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I. RESUMEN 
 
OBJETIVOS. La presente revisión sistemática y metaanálisis tiene por objetivo principal 
determinar el rendimiento de la procalcitonina como marcador diagnóstico de sepsis 
neonatal.  
METODOS. Se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed, EBSCO y en la librería 
Cochrane, con una ecuación de búsqueda diseñada por los investigadores. Los estudios a 
incluir podían ser de corte prospectivo o retrospectivo, no debían ser otras revisiones 
sistemáticas, opiniones de expertos, serie de casos ni cartas al editor. Se incluyeron aquellos 
estudios que tuvieran como objetivo principal la evaluación de la precisión de la PCT para 
el diagnóstico de sepsis en neonatos, tanto temprana como tardía; además debieron 
proporcionar la sensibilidad y especificidad, y se debía confirmar presencia de infección ya 
sea microbiológicamente o evaluarse como probable por manifestaciones clínicas. Se evaluó 
la el riesgo de sesgo y la aplicabilidad de los estudios con el instrumento QUADAS-2. Se 
realizarán tablas de 2 x 2 para obtener las sensibilidades y especificidades de los estudios. 
Así mismo se realizará el análisis principal que consiste en agrupar por tiempo de inicio de 
sepsis según el punto de corte < 2 o ≥2. Adicionalmente se incluyó un análisis adicional 
según la maduración del neonato. Se evaluó la heterogeneidad mediante el gráfico de 
Galbraith y se construirán SROC para la evaluación de la potencia estadística del 
metaanálisis.  
RESULTADOS. Se incluyeron 14 estudios primarios (12 prospectivos y 2 retrospectivos), 
con una población total de 1850 pacientes en donde la prevalencia de sepsis confirmada por 
hemocultivo fue del 47%; no se identificó mayor sesgo durante la evaluación de calidad y 
no se halló heterogeneidad entre ellos. El tipo de prueba más usado fue PCT-LIA de origen 
alemán, la cual realizó el diagnóstico en 1022 pacientes. Se encontró que en el metaanálisis 
principal la PCT con punto de corte >o= en el grupo de sepsis temprana tuvo una sensibilidad 
combinada de 88% (IC 95% 0.75 – 0.99) y una especificidad de 75% (IC 95% 0.57 – 0.93) 
y un ORD de 22, así mismo su SROC arrojó una ABC de 0.85 y un punto Q de 0.8. En el 
grupo de sepsis tardía y el mismo punto de corte se encontró los siguientes datos de 
sensibilidad, especificidad y ORD: 87% (IC 95% 0.56 – 1), 76% (IC 95% 0.3 – 1) y 21.19 
con un punto Q de 0.85 y una ABC de 0.912 en la curva SROC. En el análisis adicional por 
edad (maduración) se encontró que en el grupo de RNAT la PCT con un punto de corte de ≥ 
2 ng/mL tuvo una sensibilidad de 89% (IC 95% 0.78 – 0.99), una especificidad de 76% (IC 
95% 0.61-0.92) y un ORD de 25.62.  
CONCLUSIONES. El metaanálisis demostró que la PCT ≥ 2 ng/mL tiene un rendimiento 
moderado a alto tanto en población con sepsis neonatal temprana y tardía con mínima 
diferencia entre sensibilidad, especificidad y ORD. La PCT tiene un rendimiento alto para el 
diagnóstico de sepsis neonatal temprana y tardía en neonatos a término con un punto de corte 
mayor o igual que 2 ng/mL por método LIA. 
PALABRAS CLAVE. Sepsis, neonatal, procalcitonina, PCT, sensibilidad, especificidad 
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II. ABSTRACT 
 
OBJECTIVES. The main objective of this systematic review and meta-analysis is to 
determine the performance of procalcitonin as a diagnostic marker of neonatal sepsis.  
METHODS. A bibliographic search was carried out in Pubmed, EBSCO and in the 
Cochrane library, with a search equation for those interested. The studies could not be other 
systematic versions, expert opinions, case series or letters to the editor. We included those 
studies that had as main objective the assessment of the accuracy of the PCT for the diagnosis 
of sepsis in neonates, both early and late; In addition to sensitivity and specificity, and in the 
same way, it was confirmed, tested, tested, as probable, by clinical manifestations. The risk 
of bias and the applicability of the studies with the QUADAS-2 instrument were evaluated. 
Tables of 2 x 2 will be made to obtain the sensitivities and specificities of the studies. 
Likewise, the main analysis that consists of grouping by sepsis onset time according to the 
cut-off point <2 or ≥2 will be analyzed. An additional analysis is also included according to 
the maturity of the newborn. Heterogeneity was assessed using the Galbraith chart and SROC 
was constructed to evaluate the statistical power of the meta-analysis.  
RESULTS. We included 14 primary studies (12 prospective and 2 retrospective), with a 
total population of 1850 patients in which the prevalence of sepsis was confirmed by blood 
culture was 47%; no greater bias was identified during the quality assessment and no 
heterogeneity was found among them. The type of test most used was PCT-LIA of German 
origin, which made the diagnosis in 1022 patients. It was found that in the main PCT 
metaanalysis with cut-off point > or = 2 in the sepsis group it had a combined sensitivity of 
88% (95% CI 0.75-0.99) and a specificity of 75% (95% CI 0.57-0.93) and an ORD of 22, 
likewise his SROC showed an ABC of 0.85 and a Q point of 0.8. In the group of late sepsis 
and the same cut-off point, the following sensitivity, specificity and ORD data were found: 
87% (95% CI 0.56-1), 76% (95% CI 0.3-1) and 21.19 with a point Q of 0.85 and an ABC of 
0.912 in the SROC curve. In the additional analysis for age (maturation) it was found that in 
the RNAT group the PCT with a cut-off point of ≥ 2 ng / mL had a sensitivity of 89% (0.78-
0.99), a specificity of 76% (0.61- 0.92) and an ORD of 25.62.  
 
CONCLUSIONS. The meta-analysis showed that PCT ≥ 2 ng / mL has a moderate to high 
performance in both the population with early and late neonatal sepsis with minimal 
sensitivity, specificity and ORD. The PCT has a high performance for the diagnosis of 
neonatal sepsis and the late one in neonates at a more important term or equal to 2 ng / mL 
by the LIA method. 
 
KEYWORDS. Neonatal sepsis, procalcitonin, PCT, sensitivity, specificity  
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III. INTRODUCCIÓN 
La sepsis neonatal es una de las causas más frecuentes de mortalidad en recién nacidos, 
la cual cuenta con dos formas de inicio, ya sea inicio temprano correspondiente a menor 
o igual a 3 días postparto y de inicio tardío con > 3 días (1). Por lo cual el diagnóstico 
oportuno es fundamental para dar inicio al tratamiento pertinente, evitando así llegar a la 
muerte. (2) 
La infección de inicio temprano generalmente se debe a la transmisión vertical al ascender 
el líquido amniótico contaminado o durante el parto vaginal, se debe tener en cuenta que 
la corioamnionitis materna es un factor de riesgo bien reconocido para la sepsis neonatal 
de aparición temprana (7). Por otro lado, la sepsis de inicio tardío se asocia con 
complicaciones obstétricas maternas; el uso de fórceps durante el parto (8). 
En los países que se encuentran en desarrollo, las infecciones son responsables entre el 
8% y 80% de todas las causas de muerte neonatal, con un promedio de hasta 42% de las 
causas de muerte en la primera semana de vida,  la incidencia de sepsis neonatal en estos 
países oscila entre 49 – 170 por cada 1000 nacidos vivos. (3) 
Para el diagnóstico tenemos diferentes pruebas serológicas, como lo es la procalcitonina 
(PCT), la cual es una herramienta de laboratorio muy eficaz para determinar casos de 
sepsis. Conceptualmente es una prohormona de 116 aminoácidos que se secreta 
presumiblemente en el hígado y de los macrófagos circulantes, en respuesta a las 
endotoxinas (6). 
Este marcador, en los recién nacidos, justo en el momento posterior al nacimiento, 
muestra una elevación fisiológica, por lo tanto para que el uso de la PCT debemos aplicar 
valores de referencia específicos para la edad por medio de nomogramas (4). La 
concentración de PCT aumenta en el suero dentro de las dos o tres horas al inicio de la 
infección, alcanzando un máximo nivel en 6 a 12 horas. Posee un tiempo corto de vida 
media, lo cual permite la detección rápida de la infección (6). Sin embargo en Perú, su 
uso no es de manera extendida, a pesar de la evidencia científica que demuestra como la 
procalcitonina tiene mayor rendimiento diagnóstico que otro reactante de fase aguda, 
según estadísticas de un estudio la sensibilidad y especificidad de la PCT para 
diagnosticar sepsis neonatal fue de 87.5% y 98.7% respectivamente, frente a PCR que 
obtuvo 50% de sensibilidad y 97% de especificidad (5). 
En nuestro estudio se planteó como objetivo determinar el rendimiento de la 
procalcitonina como marcador diagnóstico de sepsis neonatal, mediante la recopilación 
de artículos que evalúen la precisión de la PCT en neonatos con SIRS o sospecha de 
sepsis, ya sea temprana o tardía, independientemente de la comparación de esta prueba 
con otros marcadores, y su posterior análisis clasificando según el inicio de sepsis 
neonatal, ya sea temprana o tardía. 
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IV. ASPECTOS DE LA PROBLEMÁTICA. 
 
4.1 Descripción de la realidad problemática 
 
La sepsis neonatal se ha definido como la presencia de bacterias en fluidos corporales 
estériles, como lo son sangre, orina, líquido cefalorraquídeo, peritoneal y pleural (9). 
Se ha clasificado como sepsis de inicio temprano (aquellos pacientes que presentan 
clínica y exámenes laboratoriales compatibles con infección hasta las 72 horas de 
vida) y sepsis de inicio tardío (> a 72 hrs) (10). La patogenia de manera general se 
basa en transmisión vertical o por líquido amniótico en el caso de sepsis temprana y 
la transmisión es por inoculación directa por parte de los servicios de salud o desde la 
comunidad (11) (Es decir, personal de salud, equipos médicos, etc.) hacia los recién 
nacidos (9); la inmadurez inmunológica del neonato puede resultar en una respuesta 
deficiente a los agentes infecciosos. Esto es especialmente evidente en los bebés 
prematuros cuyas estadías prolongadas en el hospital y la necesidad de procedimientos 
invasivos los ponen en mayor riesgo de contraer infecciones adquiridas en el hospital 
(10). La sepsis neonatal es la causa de una importante morbilidad y mortalidad. Las 
estimaciones precisas de la carga de sepsis neonatal varían según el contexto, en 
nuestro país según el boletín epidemiológico 2017 se tiene que las infecciones en el 
periodo neonatal representan el 10% de las causas de mortalidad en estos pacientes 
(12). Otros registros sostienen que la incidencia varia, va desde 1 a 5 casos por cada 
1000 nacidos vivos (9). 
 
Las manifestaciones clínicas varían desde infecciones subclínicas hasta 
manifestaciones graves de enfermedad focal o sistémica. Clínicamente, a menudo hay 
poca diferencia entre la sepsis que es causada por un patógeno identificado y la sepsis 
que es causada por un patógeno desconocido (10). En cuanto al diagnóstico de sepsis 
se hace con cultivo de fluidos corporales, especialmente hemocultivos. 
Lamentablemente, la tasa de positividad de esta prueba es baja; esto se debe a diversos 
factores, uno de ellos es el error en la toma de la muestra debido a que lo que se 
recomienda para un hemocultivo en neonatos es de 1 ml. Usando este volumen la 
sensibilidad de esta prueba es de solo 30–40%. Si se usan 3 ml la sensibilidad sube 
hasta 70–80% (13). Desafortunadamente, en la práctica diaria el volumen extraído y 
cultivado en promedio es menor a 0.5 ml (13), ya que es difícil tomar mayores 
volúmenes por el tamaño y/o peso del neonato y además por la inestabilidad 
hemodinámica que pueda presentar el paciente. Esto trae diversas desventajas, una de 
ellas, y se cree que es la principal, es la incertidumbre que crea en los pediatras y 
neonatólogos tratantes ya que en ocasiones por temor a que el paciente evolucione 
desfavorablemente se decide clasificar  como sepsis a un episodio e iniciar antibióticos 
injustificadamente sin tener un claro y certero diagnóstico. 
 
Debido a esta problemática se han ido realizando con el paso de tiempo estudios que 
evalúan el rendimiento diagnóstico de otras pruebas y biomarcadores, por ejemplo la 
PCR, PCT, IL-8, SAA, presepsina entre otros. Debido a que estos últimos son poco 
accesible ya que se efectúan con métodos laboratoriales avanzados y son costosos, la 
mayor cantidad de revisiones comparan a los dos primeros. Es así que la PCT, una 
prohormona de 116 aminoácidos que se secreta en el hígado es una herramienta de 
laboratorio muy eficaz para determinar casos de sepsis ya que existen estudios que 
han demostrado que esta proteína tiene hasta 87.5% y 98.7% de sensibilidad y 
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especificidad respectivamente (5) frente a la PCR que tiene valores más bajos en 
cuanto a rendimiento. En las UCIN de nuestra región y en general, en los servicios de 
neonatología, la PCT es muy poco o nada utilizada para el diagnóstico de infecciones; 
por el contrario más se utiliza la PCR y esta se eleva con múltiples procesos que no 
son de origen infeccioso  de tal modo que como los hemocultivos y antibiogramas de 
los hospitales de Piura tienen mal rendimiento y tardan muchos días, con este examen 
auxiliar se hacen diagnósticos equivocados y por lo tanto se administran antibióticos 
sin justificación verdadera, es así que se ha diseñado este protocolo de revisión y 
metaanálisis. Lamentablemente en el Perú y especialmente en Piura no se cuentan con 
estudios de alta validez científica que demuestren que la PCT es un mejor marcador 
que la PCR de tal modo que gradualmente sea solicitado en los servicios de 
neonatología de nuestra región y país, de tal modo que se pueda contribuir a la 
disminución del uso indiscriminado de antibióticos ya que los costos por sepsis 
neonatal y sobretodo por sepsis tardía son bastante eleveados, por ejemplo, en un 
estudio Trujillano (44) se demostró que por sepsis tardía los costos oscilan entre $7580 
– $15 997 por hospitalización con una media de días de 15, de $408 a $733  en compra 
de antibioticos y  de $144 a $914 en hemocultivos por paciente, de la misma manera 
en el país vecino Chile (44), los costos de sepsis por paciente son de $7 068, dichos 
hallazgos sí podríamos aplicarlo para Piura ya que son poblaciones comparables; por 
otro lado si vemos la gran incidencia de este tipo de pacientes en los hospitales de 
nuestra región, el gasto que representa para estado peruano el tratamiento de sepsis es 
muy elevado, por ello si tuviesemos la oportunidad de que con una prueba llegar a un 
diagnóstico oportuno, estos costos por pacientes disminuirían considerablemente. 
 
4.2 Formulación del problema de investigación. 
 
¿Cuál es el rendimiento de la procalcitonina como marcador diagnóstico en sepsis 
neonatal? 
 
4.3 Justificación e importancia de la investigación 
 
La sepsis neonatal es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en niños 
menores de 5 años, sobre todo los recién nacidos, por lo cual es de importancia el 
diagnóstico pertinente y rápido para obtener un tratamiento adecuado, como se puede 
apreciar en los antecedentes y estudios evaluados, existe una prevalencia 
relativamente alta de sepsis neonatal, más aún de inicio temprano y nuestra región 
Piura no es mezquino a ello, viéndose reflejado en nuestros hospitales. 
 
Teniendo presente lo anterior, siempre se busca la forma de obtener un diagnóstico 
rápido, y por ello es que evaluamos el uso de la procalcitonina como marcador 
diagnóstico de sepsis neonatal. A nivel internacional se han encontrado estudios que 
avalan el uso de la PCT frente a otras pruebas serológicas para poder iniciar el 
tratamiento con antibióticos, sin necesidad de esperar un resultado de cultivo; 
considerando que el tiempo para el mismo, es mayor que los reactantes de fase aguda, 
y eso se hace evidente en la práctica diaria en los hospitales.  
 
En Perú no existe mucha demanda de investigación hacia esta posibilidad, mucho 
menos a nivel de Piura, y por ello es que no se considera su uso, a pesar que los 
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estudios demuestran que tiene mayor rendimiento diagnóstico que el resto de 
reactantes de fase aguda. 
 
Con todo lo expuesto es que se inicia la idea de reunir datos para demostrar que con 
un mejor marcador diagnóstico, el índice de mortalidad por sepsis neonatal en nuestra 
región disminuiría, debido al rápido diagnóstico e inicio oportuno del tratamiento; y 
por otro lado de encontrarse un alto rendimiento diagnóstico justificaría el uso de la 
PCT en los servicios de neonatología en los hospitales de la región. 
 
4.4 Objetivos 
 
4.4.1 Objetivo general:  
 
1. Determinar el rendimiento de la procalcitonina como marcador diagnóstico de 
sepsis neonatal.  
 
4.4.2 Objetivos específicos. 
 
1. Diseñar una estrategia de búsqueda adecuada para la elección pertinente de 
los artículos de investigación que serán analizados 
 
2. Determinar los valores verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), 
falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN) de cada uno de los estudios. 
 
3. Determinar la sensibilidad y especificidad de la procalcitonina luego del 
análisis de los artículos de investigación mediante el uso de tablas 2x2. 
 
4. Establecer 2 subgrupos de pacientes según el tiempo de inicio de sepsis: 
pacientes con sepsis neonatal temprana y pacientes con sepsis neonatal tardía 
 
5. Determinar el punto de corte total de la procalcitonina con buen rendimiento 
diagnóstico en sepsis neonatal. 
 
6. Realizar un análisis adicional por subgrupos según la maduración del neonato 
 
7. Determinar el riesgo de sesgo de todos los artículos a revisar. 
 
8. Determinar la heterogeneidad de los artículos de investigación que serán 
sometidos a análisis estadístico. 
 
4.5 Delimitación de la investigación. 
 
Este estudio al ser revisión sistemática y metaanálisis no requiere evaluación directa 
de pacientes por lo que se desarrollará en la facultad de ciencias de la salud de la 
Universidad Nacional de Piura durante los meses de setiembre del 2018 a febrero del 
2019. 
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V. MARCO TEÓRICO 
 
5.1 Antecedentes de la investigación. 
 
A continuación se enumeran y detallan los estudios revisados para el planteamiento 
del problema y diseño del estudio. Cabe resaltar que no se ha encontrado estudios del 
ámbito nacional y regional. 
Internacionales 
1. Vazzalwar en su estudio (14) compara a la procalcitonina (PCT) y a la proteína 
C reactiva (PCR) como indicadores de sepsis neonatal tardía en recién nacidos 
de muy bajo peso al nacer (RNMBPN), para lo cual diseñó un estudio 
prospectivo observacional (cohorte) en donde se incluyeron 51 pacientes. En 
estos pacientes se midieron niveles séricos de ambos reactantes de fase aguda 
en pacientes RNMBPN con sospecha de sepsis y pacientes sanos (controles), 
se encontró que los niveles de PCT fueron significativamente elevados en el 
grupo con sepsis vs el grupo control (5.41 vs 0.43 ng/mL) con un valor p de < 
0.001. se utilizó como punto de corte el valor de 0.5 ng/mL con el cual se 
obtuvo una sensibilidad de 97% para predecir sepsis neonatal de inicio tardío 
(> 3 días de vida), a la vez se usó como punto de corte a 1 ng/mL el cual tuvo 
una sensibilidad de 72%, similar a la obtenida por la PCR. 
 
2. Joram et al. En el estudio publicado en el 2006 (5), compararon a la PCT y 
PCR como marcadores de diagnóstico temprano para sepsis neonatal de inicio 
temprano. Se diseñó un estudio de tipo prospectivo, observacional en donde 
se incluyeron 197 de los cuales 167 fueron neonatos con sospecha de sepsis y 
30 pacientes fueron grupo control. A su vez la mayor parte de sujetos incluidos 
fueron recién nacidos a término (161) mientras el grupo restante fue 
pretérmino (36 pacientes). En estos pacientes se midieron niveles sanguíneos 
de PCT y PCR a las 0 hrs de vida. Se tomó como punto de corte el valor de 
0.5 ng/mL en el caso de la PCT; lo cual luego de aplicar las pruebas 
estadísticas se encontró que la PCT tuvo mejor rendimiento en el diagnóstico 
de sepsis neonatal con una sensibilidad del 87.5% y una especificidad de 
98.7%; en contraparte a la PCR que obtuvo 50% y 97% de sensibilidad y 
especificidad respectivamente.  
 
3. En el estudio de Aydemir y colaboradores (15), investigaron los valores de 
PCT, PCR y el volumen plaquetario medio (VPM) como marcadores 
diagnósticos de sepsis neonatal, tanto temprana como tardía. Se incluyeron 
retrospectivamente 427 recién nacidos prematuros, con una prevalencia de 
sepsis del 48%. Se realizaron 4 tomas de muestra para cuantificar PCT, PCR 
y el VPM. Se estudió el rendimiento a las 0 hrs y 24 hrs para sepsis temprana; 
y a las 72 hrs y 96 hrs para sepsis tardía. Se encontró que para sepsis temprana 
un punto de corte de 1.1 a las 0 hrs de vida tiene una sensibilidad y 
especificidad de 78.6 y  81.2 % respectivamente, a las 24 hrs de vida un punto 
de corte de 0,48  tuvo una sensibilidad de 83.7%  y 67.3%. Por su parte en 
sepsis tardía se utilizó como punto de corte el valor de 5.2 ng/mL a los 3 días 
de vida (72 hrs) el cual tuvo una sensibilidad del 58.5% y una especificidad 
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del 95.5%, a las 96 horas de vida se evaluó como punto de corte 1.1 ng/mL de 
PCT, el cual tuvo una sensibilidad y especificidad de 60.4% y 81.2%.  
 
4. Naher en su estudio (16) tipo transversal, observacional investigó el rol de dos 
reactantes de fase aguda la PCT y la PCR. Se incluyeron 50 pacientes recién 
nacidos a los cuales se les tomo muestra a las 0 hrs de vida. Se utilizó como 
punto de corte al valor 0.5 ng/mL el cual tuvo una sensibilidad de 65% y 
especificidad de 90%, mucho mayor que la obtenida por la PCR en este diseño 
metodológico. 
 
5. En el estudio realizado por Hasan y colaboradores (17) se evaluó el rol de la 
procalcitonina en el diagnóstico temprano de sepsis neonatal. Para lo cual se 
diseñó un estudio prospectivo que incluyó 50 recién nacidos; en dicha 
población se dosó niveles séricos de PCT mediante métodos 
semicuantitativos. Se tomaron dos puntos de corte; 2 a 10 ng/mL el cual 
obtuvo una sensibilidad de 100% y una especificidad de 84.5% y el segundo 
punto de corte de >10 ng/mL con 100% y 80% de sensibilidad y especificidad 
respectivamente. Se demuestra finalmente que tiene mayor rendimiento 
diagnóstico frente a otras pruebas también usadas en el diagnóstico de sepsis 
neonatal. 
 
6. Adib en su estudio (1) investigó el valor diagnóstico de la PCT y PCR en 
sepsis neonatal tanto de inicio temprano; para lo cual diseñaron un estudio de 
tipo transversal que incluyó 87 neonatos <37 semanas (69 pacientes con sepsis 
y 18 neonatos sanos) dentro de los cuales se halló un 69% de prevalencia de 
sepsis. A estos pacientes se les toma a las 0 hrs de vida muestras sanguíneas 
para la cuantificación de la PCT por medio de PCT – LIA; se utilizó como 
punto de corte el valor de 1.15 ng/mL en el cual se encontró una sensibilidad 
de 70% y una especificidad de 80% que comparado con la PCR tiene una 
mayor sensibilidad. 
 
7. López Sastre y colaboradores (18) en su estudio prospectivo, multicéntrico, el 
cual incluyó  100 recién nacidos de 4 a 2 8 días de edad, en donde evaluó e 
investigó el rendimiento diagnóstico de la PCT en sepsis neonatal de origen 
nosocomial (tardía). Para lo cual se tomaron muestras sanguíneas en distinto 
momento a las 0 hrs, 12-24 hrs, 36 – 48 hrs. En cada uno de estos intervalos 
se usaron distintos puntos de corte; para el primero 0.59 con una sensibilidad 
y especificidad de 82 y 81%, en el segundo punto de corte se tuvo una 
sensibilidad de 74% y una especificidad de 81% y por último en el último 
intervalo se utilizó un punto de corte de 0.69 con una sensibilidad y 
especificidad de 87 y 73%. De este modo los investigadores concluyen que 
las concentraciones séricas de PCT mostraron una fiabilidad diagnóstica 
moderada para la detección de sepsis neonatal nosocomial desde el momento 
de sospecha de infección. La PCT no es lo suficientemente confiable para ser 
el único marcador de sepsis, pero sería útil como parte de una evaluación 
completa de la sepsis. 
 
8. Se realizó en el año 2002 un estudio, para evaluar el uso de procalcitonina 
(PCT) en el diagnóstico de infección bacteriana neonatal, especialmente en 
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prematuros; en relación con la proteína C reactiva (PCR) y el fibrinógeno. 
Fueron parte del estudio 120 recién nacidos entre 24 – 37 semanas, con signos 
clínicos de sepsis durante las primeras 24 horas de vida, subdivididos a su vez 
en 3 grupos: no infectados, infectados, sin clasificar; teniendo en cuenta los 
signos clínicos de infección, hallazgos en la radiografía de tórax, recuento de 
leucocitos y resultado de cultivo bacteriológico. Del total se encontró 17,5% 
(21 RN) de prevalencia de sepsis, en los cuales se obtuvo un aumento 
significativo de las concentraciones de fibrinógeno, PCR y PCT en las 
primeras 24 horas de vida, con punto de corte de 3.0 g/L, 7.5 mg/L y 2.5 mg/L 
respectivamente, siendo PCT el de mayor especificidad (90%), sensibilidad 
(87%) y VPN (93%), mientras que los otros dos carecían de sensibilidad. 
Durante los 3 primeros días de vida, se continuó midiendo las concentraciones 
de fibrinógeno, PCR y PCT, evidenciando al primero; incrementarse 
gradualmente de día 0 al día 3, mientras que PCR y PCT alcanzaron su punto 
máximo en el día (19). 
 
9. En un estudio realizado en el año 2009 (20), cuyo objetivo fue el determinar 
el papel de la procalcitonina como marcador diagnóstico precoz de sepsis 
neonatal, y su tratamiento apropiado para disminuir la mortalidad y 
morbilidad en los recién nacidos. Dentro del estudio se escogieron a 38 
neonatos, y se clasificó en 3 grupos; sepsis probada, sospecha de sepsis y 
sepsis clínica.  Se tomó en cuenta tres puntos de corte; 0,5 ng/ml, 2 ng/ml y 
10 ng/ml Se confirmaron 25 casos de sepsis neonatal precoz, 9 casos de sepsis 
neonatal tardía y 4 casos de sepsis nosocomial. El presente estudio encontró 
que los niveles de PCT fueron altos en los neonatos con sepsis probada y 
posterior al tratamiento antibiótico, se redujeron drásticamente, en otros casos 
en donde se tenía cultivo positivo, otras pruebas serológicas resultaron 
negativas mientras que la PCT fue elevada, por lo cual se concluye que la PCT 
es útil para el diagnóstico temprano de sepsis. 
 
10. En el estudio de Enguix y colaboradores (21), en el año 2000, se planteó 
evaluar a la procalcitonina como marcador diagnóstico de sepsis neonatal y 
sepsis en niños críticamente enfermos; y comparar sus resultados frente a PCR 
y la amiloide sérica (SAA). Para ello se realizó un estudio prospectivo en la 
unidad de UCIN incluyendo a un total de 116 pacientes, dividiéndolos en 
cuatro grupos según edad y diagnóstico; recién nacidos con sepsis (20), recién 
nacidos sin sepsis (26), niños con sepsis (32), niños sin sepsis (38). Se 
encontró que la PCT de inicio fue mayor en todo paciente con sepsis, con un 
área bajo la curva en los neonatos de 0.99 para PCT, 0.95 para PCR y 0.98 
para SAA. El punto de corte obtenido de la PCT fue de 6.1 ng/ml, con un 
especificidad de 88.9% y sensibilidad de 98.6%. En conclusión, la 
concentración de PCT es un mejor marcador diagnóstico de sepsis que PCR y 
SAA en niños, sin embargo en neonatos se encontró que PCR, PCR y SAA 
son marcadores similares de sepsis. 
 
11. En un estudio realizado por Hanh y colaboradores (22) en el año 2017, se tomó 
como objetivo el evaluar la relación PCT/PCR en la sepsis neonatal de inicio 
tardío, para ello la PCT y la PCR en suero se midieron en muestras de sangre 
de 7 a 60 días después del nacimiento en 106 neonatos con sepsis de aparición 
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tardía y 212 controles. Se calculó el área bajo la curva, la cual fue 0.96 para 
PCR, mostrando un mejor desempeño en la detección de sepsis en los 
controles sanos en comparación con PCT (0.87) y PCT/PCR (0.62) sin 
embargo en la discriminación de sepsis confirmada mediante hemocultivo, la 
PCT (0.70) y PCT/PCR (0.73) mostraron mejor desempeño en comparación 
con PCR (0.53). Se tomaron dos puntos de corte, el primero en la sospecha de 
sepsis (0.51 ng/ml) con especificidad de 91.51% y sensibilidad de 73.58%; 
sepsis confirmada por cultivo (0.59 ng/ml) con especificidad de 91.98% y 
sensibilidad de 89.47%. 
 
12. Un estudio realizado en 2013 (23), que tuvo como objetivo, investigar si la 
determinación de pancreatic stone protein (PSP) mejora el diagnóstico de 
sepsis de inicio temprano en comparación con otros marcadores de infección. 
Para ello se realizó un estudio multicéntrico prospectivo que incluyó 137 
neonatos, nacidos después de 34 semanas que fueron admitidos dentro de las 
primeras 72 h de vida en la UCIN con sospecha de sepsis y tratados 
empíricamente para sepsis, al ingreso, se tomaron muestras de sangre y se 
realizaron pruebas de laboratorio de rutina para evaluar la infección neonatal 
(incluyendo PCR, PCT, relación I / T y recuento de GB). Se encontró que el 
nivel de PSP en los lactantes infectados fue significativamente más alto que 
en los no infectados, su área bajo la curva fue de 0,69, 0,77 para PCT, 0,66 
para PCR, 0,62 para sTREM-1 y 0.54  para MIF en conclusión, tanto PSP 
como PCT son predictores de sepsis temprana, pero el uso de ambos 
marcadores concomitantemente aumentó significativamente la capacidad de 
diagnóstico. El punto de corte establecido para PCT fue de 2 ng/ml con 
sensibilidad de 87.9%. 
 
13. Abdel y colaboradores (24), se plantearon evaluar el papel de la procalcitonina 
(PCT) como marcador en el diagnóstico temprano de la sepsis neonatal, para 
lo cual se realizó un estudio transversal donde se incluyeron 35 neonatos con 
sepsis de inicio temprano ingresados a UCIN, además se incluyeron otros 35 
neonatos sanos, sin datos clínicos ni bioquímicos de infección. Se determinó 
los niveles séricos de PCT y PCR mediante un ensayo inmunoabsorbente 
ligado a enzimas (ELISA), lo cual tuvo como resultado que los niveles medios 
de PCT y PCR en neonatos con sepsis fueron significativamente más altos que 
en el grupo control, en cuanto a la procalcitonina su punto de corte fue de 1.1 
ng/ml y se encontró una alta sensibilidad, especificidad, un alto valor 
predictivo positivo y un alto valor predictivo negativo (80%, 85.7%, 84.8% y 
81.1%, respectivamente), en conclusión la procalcitonina mostró mayor 
sensibilidad en comparación con la PCR.  
 
14. En el año 2008  (25) se realizó un estudio para comparar la precisión 
diagnóstica de la procalcitonina en la sepsis neonatal de inicio temprano, para 
lo cual se incluyeron 149 recién nacidos con riesgo de sepsis temprana, los 
valores de PCT se analizaron según el momento del ensayo, tres en total, es 
decir, al nacer, a las 24 y 48 h, cuyo punto de corte, valor de especificidad y 
sensibilidad respectivamente fueron (2.5 ng/ml, 95%, 50%), (34 ng/ml, 89%, 
58% y (15 ng/ml,  87%, 73%). 
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5.2 Bases teóricas. 
 
EPIDEMIOLOGIA 
La incidencia general de sepsis neonatal varía de uno a cinco casos por 1000 nacidos 
vivos. Las tasas de incidencia estimadas varían según la definición de caso y la 
población estudiada. A nivel mundial, la sepsis neonatal y otras infecciones graves 
fueron responsables de aproximadamente 430,000 muertes neonatales en 2013, lo que 
representa aproximadamente el 15 por ciento de todas las muertes neonatales (10). 
Las tasas de sepsis neonatal son inversamente proporcional a la edad gestacional. Por 
ejemplo en el caso de Estados Unidos, la incidencia de sepsis de inicio precoz en los 
Estados Unidos ha disminuido principalmente debido a la reducción de las infecciones 
por estreptococos del grupo B (EGB), debido al uso de profilaxis antibiótica intraparto 
(10). 
La incidencia estimada de sepsis (tanto de inicio temprano como tardío) en recién 
nacidos a término es de uno a dos casos por 1000 nacidos vivos (30,31). La incidencia 
es mayor en los prematuros tardíos que en los recién nacidos a término.  
La raza negra se ha identificado como un factor de riesgo independiente para la sepsis 
por EGB de inicio temprano y tardío. Las razones de la carga desproporcionadamente 
alta de la enfermedad entre las poblaciones negras no pueden explicarse 
completamente por la prematuridad, la idoneidad de la atención prenatal o el estado 
socioeconómico 
Carga de sepsis neonatal 
 
Las estimaciones precisas de la carga de sepsis neonatal varían según el contexto, con 
diferentes estimaciones de la carga entre países con diferentes niveles de ingresos. 
Definir la tasa de sepsis neonatal es importante y se ha complicado por la variación en 
los denominadores utilizados. Cuando se comparan las tasas de sepsis neonatal, es 
importante tener en cuenta si el denominador se compone del número total de nacidos 
vivos u otra medida, como el número de ingresos hospitalarios.  
 
Los bebés varones a término tienen una mayor incidencia de sepsis que las mujeres a 
término, aunque esta asociación no se ha observado en los bebés prematuros. La tasa 
general de sepsis de inicio temprano, definida como un cultivo bacteriano en sangre o 
LCR positivo a menos de 72 horas de edad, fue 0.98 infecciones por 1000 nacidos 
vivos, con tasas inversamente relacionadas con el peso al nacer. 
 
En el Perú se tiene que en un estudio (30), se demostró que la incidencia de sepsis 
confirmada fue de 4,1 por cada 1000 nacidos vivos. Por su parte la tasa de mortalidad 
fue de 0,97 por cada 1000 nacidos vivos y la tasa de letalidad fue de 23,5%, lo cual es 
bastante elevado. Hay otros reportes peruanos (12) que sostienen que en términos de 
mortalidad en el periodo neonatal se le atribuye un 10% a las infecciones.  
 
FACTORES DE RIESGO 
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Se debe tener en consideración que existen dos grupos de factores de riesgo, los 
propios del neonato y los de la madre 
 
Factores de riesgo neonatales 
 
El factor neonatal más importante que predispone a la infección que podría resultar en 
sepsis es la prematuridad o el bajo peso al nacer. Los bebés prematuros con bajo peso 
al nacer tienen una incidencia de infección 3 a 10 veces mayor que los bebés nacidos 
a término con peso normal (10). Además, los bebés prematuros a menudo requieren 
un acceso intravenoso prolongado, intubación endotraqueal u otros procedimientos 
invasivos que brindan un portal de entrada o alteran los mecanismos de eliminación y 
barrera, lo que los coloca en un mayor riesgo de infecciones adquiridas en el hospital. 
Además, las concentraciones neonatales más bajas de 25-hidroxivitamina D se han 
asociado con sepsis de inicio temprano (10). 
 
Factores de riesgo maternos 
 
La historia materna proporciona información importante sobre la exposición a 
enfermedades infecciosas, colonización bacteriana, inmunidad (natural y adquirida) y 
factores de riesgo obstétricos (prematuridad, ruptura prolongada de membranas de 18 
h o más, corioamnionitis e infecciones del tracto urinario). Las tasas de ataque de 
sepsis neonatal aumentan sustancialmente en los bebés con bajo peso al nacer en 
presencia de corioamnionitis materna (10). La aspiración de bacterias en el líquido 
amniótico puede conducir a neumonía congénita o infección sistémica, con 
manifestaciones frecuentes antes del parto (sufrimiento fetal y taquicardia), al 
momento del parto (apnea, dificultad respiratoria y shock), o después de un período 
latente de unas pocas horas a 1-2 días (dificultad respiratoria, inestabilidad 
hemodinámica o shock). Además, la bacteriuria por EGB en la madre, se ha 
demostrado que es indicativo de una pesada carga de colonización por EGB, lo cual 
representa un riesgo bastante elevado para la adquisición de infección neonatal por 
EGB. 
 
DEFINICIONES 
 
Para llegar a un diagnóstico preciso de sepsis neonatal se han publicado diversos 
criterios diagnósticos. Inicialmente los criterios se basaron en las definiciones de 
sepsis en el adulto, quien definió sepsis como la presencia del síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica (SIRS) más un foco de infección. Esta definición ha sido 
adaptada a la población pediátrica y neonatal. Sin embargo, la utilidad de estas 
definiciones ha sido cuestionada (3).  
 
Como se sabe, el gold estándar para el diagnóstico es el hemocultivo (3). Pero el 
rendimiento de estos es bajo (3). Debido a la dificultad de aislar un patógeno en 
neonatos se han propuesto definiciones de sepsis neonatal tardía basándose en 
variables clínicas y de laboratorio. Los criterios para definir los grados de certeza de 
sepsis neonatal fueron creados por consensos internacionales. El objetivo fundamental 
de estos consensos es homogenizar los criterios para definir sepsis, pero a su vez 
aceptan la dificultad del diagnóstico por lo que permiten diferentes grados de certeza.  
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Es así que se llama sepsis confirmada aquellos pacientes que tienen signos clínicos 
de infección y un hemocultivo positivo (3). Existen ocasiones en que no se pueden 
aislar patógenos sanguíneos; en este caso y en pacientes con clínica compatible se 
definirá la sepsis de acuerdo a algunas variable laboratoriales.  
 
En ese sentido que si un neonato tiene 2 o más resultados de laboratorio alterados se 
considera una sepsis probable, esto indica que hay una alta sospecha de sepsis y que 
no se aisló patógeno alguno por falta de rendimiento del hemocultivo (3). 
 
Si el recién nacido no cumple con los criterios pero tiene por ejemplo una proteína C 
reactiva (PCR) mayor a 10mg/dl se define como una sepsis posible; considerar que 
esto significa que hay una baja certeza de sepsis, ya que como se verá la PCR puede 
incrementarse por cualquier causa; pero el diagnóstico no puede ser descartado. 
Infiriendo entonces, cualquier episodio clínico-laboratorial que no encaje en estos 
puntos mencionados debe definirse como sepsis descartada (3). 
 
La sepsis probable y la sepsis posible han sido agrupadas bajo el nombre de “sospecha 
de sepsis” o sepsis clínica. Pero hay autores (3) que consideran que debe ser llamado 
como sepsis posible y probable ya que cada una difiere en cuanto a cercanía a 
diagnóstico, de tal modo que se evita en cierto modo el inicio injustificado de 
antibióticos. 
 
CLASIFICACION 
La sepsis se clasifica según la edad del bebé al inicio de los síntomas. 
• La sepsis de inicio precoz o temprana, se define como la aparición de 
síntomas dentro de las primeras 72 horas de vida (27). 
• La sepsis de inicio tardío se define generalmente como el inicio de los 
síntomas a los ≥72 horas de vida (27).  En algunas situaciones, los 
organismos atribuidos a la sepsis de aparición tardía pueden adquirirse 
en el parto, pero con manifestación clínica de infección después de las 
72 h de vida (10) 
 
Los bebés con sepsis de aparición temprana suelen presentar síntomas durante su 
hospitalización en el postparto inmediato. Los recién nacidos a término con sepsis 
tardía generalmente se presentan en el ámbito ambulatorio o en los servicios de 
emergencia 
 
En edades gestacionales muy bajas (prematuridad extrema) y los recién nacidos a 
término de alto riesgo, muchos de los cuales tienen hospitalizaciones prolongadas, la 
designación de sepsis de inicio tardío puede aplicarse a cualquier episodio de sepsis 
desde el nacimiento hasta el alta hospitalaria, independientemente de la edad en el 
momento del episodio. Para las infecciones por SGB, el inicio tardío a menudo se 
refiere a la enfermedad que se presenta entre la semana y los 3 meses de edad, y las 
infecciones que se desarrollan después de los 3 meses de edad se designan como 
infecciones de inicio muy tardío (10). 
 
PATOGENIA 
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La sepsis de inicio temprano o sepsis neonatal precoz por lo general se debe a la 
transmisión vertical al ascender el líquido amniótico contaminado o durante el parto 
vaginal de bacterias en el tracto genital inferior de la madre (28). La corioamnionitis 
materna es un factor de riesgo bien reconocido para la sepsis neonatal de aparición 
temprana (10). La colonización materna por estreptococos del grupo B (EGB) es otro 
factor de riesgo importante.  
Las infecciones de inicio tardío se pueden adquirir por los siguientes mecanismos: 
• Transmisión vertical, que resulta en una colonización neonatal inicial 
que evoluciona a una infección posterior, es decir que el neonato haya 
sido infectado por gérmenes que previamente colonizaron el tracto 
genital femenino y que posteriormente desarrollen manifestaciones 
• Transmisión horizontal desde contacto con trabajadores de 
salud/servicios de salud o fuentes de infección adquiridas en la 
comunidad una vez que el RN sano sea dado de alta. 
La interrupción de la piel o mucosa intacta, que puede deberse a procedimientos 
invasivos (p. Ej., venoclisis, toma de muestras), aumenta el riesgo de infección de 
inicio tardío (10) 
La sepsis de inicio tardío se asocia con complicaciones obstétricas maternas. El uso 
de fórceps durante el parto y los electrodos colocados para la monitorización 
intrauterina se han relacionado con la patogenia de la sepsis de inicio temprano porque 
penetran en las barreras epiteliales defensivas neonatales (29). 
Algunos factores metabólicos, como depresión severa al nacer (hipoxia, acidosis), la 
hipotermia y los errores innatos del metabolismo, se ha demostrado que 
probablemente contribuyan al riesgo y la gravedad de la sepsis neonatal. El 
mecanismo que explique tal situación no está del todo claro, sin embargo se cree que 
estos factores interrumpen la respuesta inmunológica del neonato (29). 
Aquellos pacientes que requieran reanimación al nacer (intubación orotraqueal, 
onfaloclisis, etc) se asocia con un mayor riesgo de infección bacteriana. Esta infección 
puede deberse a la exposición a organismos asociados con la colonización materna en 
el momento del nacimiento o la adquisición de patógenos translocados durante los 
procedimientos asociados con la reanimación (10). 
FISIOPATOLOGÍA Y ETIOLOGÍA 
Sepsis de inicio precoz 
La sepsis neonatal de inicio precoz se produce dentro del útero, ya sea por bacterias 
transplacentarias o, más comúnmente, cuando se produce rotura de membranas y los 
gérmenes ascienden e ingresan en el útero desde la superficie vaginal (10). La vía 
ascendente ayuda a explicar una alta incidencia de RPM con relación a la sepsis 
neonatal (11). El canal de parto se coloniza con organismos bacterianos aerobios y 
anaerobios que se pueden transmitir de manera vertical (10). 
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La corioamnionitis, es una inflamación aguda de las membranas fetales, siendo 
resultado de la invasión microbiana del líquido amniótico, a menudo a raíz de la 
ruptura prolongada de la membrana corioamniótica (11). Este síndrome clínico 
incluye signos y síntomas maternos (fiebre, leucocitosis, secreción turbia y fétida, 
irritabilidad uterina; además signos fetales (taquicardia, fiebre) (10). 
Sepsis tardía o adquirida 
El sistema inmunitario innato, incluyendo a los fagocitos, las células NK, las células 
presentadoras de antígenos y el sistema del complemento, proporcionan una defensa 
contra los patógenos dentro de los 3 primeros meses de vida (10). Los bebés 
prematuros son más susceptibles de sepsis, debido a la disminución de la función de 
los neutrófilos y las bajas concentraciones de inmunoglobulinas, en otras palabras, con 
un sistema inmune inmaduro, a medida que pasan los días, los neonatos se encuentran 
expuestos a organismos ambientales que pueden ser patógenos, en acciones como 
mantener contacto con el personal del hospital, equipo contaminado, miembros de la 
familia. (10,32) La contaminación por medio de las manos es la fuente más común de 
infecciones postnatales en los bebés ingresados en el hospital, lo cual nos indica lo 
importante que es la higiene de las manos para la prevención (32).  
Causas de la sepsis neonatal 
La sepsis neonatal puede ser el resultado de infecciones  por microorganismos 
bacterianos, virales o fúngicos. Dentro de los microorganismos más comúnmente 
asociados a sepsis neonatal de inicio temprano, se encuentra Streptococcus Agalactiae 
(SGB) y Escherichia Coli (10, 11, 33) 
Es necesario e importante evaluar el perfil microbiológico para a partir de ello 
considerar la terapia empírica inicial, este perfil es variable según país, ciudad e 
incluso hospital (30). Entre el 2006 y 2009, de 400 000 nacidos en EE. UU, 389 recién 
nacidos tuvieron sepsis de inicio temprano, 43% debido a SGB y 29% a E. Coli (10). 
En un estudio realizado en Lima, los gérmenes aislados con mayor frecuencia fueron 
Staphylococcus Epidermidis (38,3%) y Staphylococcus Aureus (12%), en otros 
reportes a nivel nacional, predominan los gérmenes gram (+) (30). En Latinoamérica, 
los SGB son poco frecuentes, pero los Gram negativos son prevalentes (34). 
Tabla 1. Extraído y adaptado  de Edwards M. Clinical features, evaluation and 
diagnosis of sepsis in term and late preterm infants. 2018. Uptodate. 
Especies bacterianas 
Frecuencia de aislamiento 
Sepsis 
temprana Sepsis tardía 
Streptococcus del grupo B +++ +++ 
Escherichia coli +++ ++ 
Klebsiella spp. + + 
Enterobacter spp. + + 
Listeria monocytogenes + + 
Other enteric gram-negativos + + 
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Non enteric gram negatives* + + 
Staphylococcus aureus + +++ 
Streptococcus viridans + + 
Citrobacter spp 0 + 
Salmonella spp 0 + 
Staphylococcus coagulasa 
negativos 0 + 
Enterococcus spp 0 + 
+++: Comunmente aisladas; ++: frecuentemente aisladas;  
+: ocasionalmente aisladas; 0: raramente aisaladas 
* Incluye Haemophilus influenzae no tipificable y Nesseria 
meningitidis 
Otras causas poco frecuentes tanto de sepsis temprana como tardía son Streptococcus 
pyogenes, Neisseria gonorrhoeae, Enterococcus faecalis. Además hay 
microorganismos asociados a sepsis de inicio temprano, meningitis, neumonía, 
osteomielitis y abscesos cerebrales como; Neiserria meningitidis. Ureaplasma spp y 
Mycoplasma hominis (10) 
Las causas virales más comunes de la sepsis son el virus del herpes simple (HSV, por 
sus siglas en inglés) y las infecciones por enterovirus, las cuales se asocian con mayor 
frecuencia a las presentaciones de inicio tardío. Durante la hospitalización prolongada 
de los recién nacidos prematuros, se ha visto implicado a los hongos en el incremento 
de infecciones sistémicas. Teniendo así a Candida spp como la tercera causa más 
común de sepsis neonatal tardía en recién nacidos con bajo peso al nacer (10,11). 
DIAGNÓSTICO 
Signos y síntomas clínicos de sepsis neonatal. 
Los recién nacidos con sepsis bacteriana pueden mostrar signos y síntomas no 
específicos o signos focales de infección, como inestabilidad térmica, hipotensión, 
mala perfusión con palidez y piel moteada, acidosis metabólica, taquicardia o 
bradicardia, apnea, insuficiencia respiratoria, gruñidos, cianosis, irritabilidad, letargo, 
convulsiones, intolerancia a la alimentación, distensión abdominal, ictericia, 
petequias, púrpura y sangrado (10,11). La taquicardia es un hallazgo frecuente en la 
sepsis neonatal pero no es específica. También puede ocurrir bradicardia. La mala 
perfusión y la hipotensión son indicadores más sensibles de la sepsis, pero tienden a 
ser hallazgos tardíos (11). En un estudio prospectivo de vigilancia nacional, el 40 por 
ciento de los neonatos con sepsis requirió expansión de volumen y el 29 por ciento 
requirió apoyo vasopresor (35). 
Las manifestaciones neurológicas de la sepsis en el neonato incluyen letargo, falta de 
tono, mala alimentación, irritabilidad y convulsiones. Las convulsiones son una 
presentación poco frecuente de sepsis neonatal, pero se asocian con una alta 
probabilidad de infección (11). Otros hallazgos: ictericia (35%), hepatomegalia 
(33%), vómitos (25%), distención abdominal (17%), diarrea (11%) (3). 
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Tabla  2. Extraída y traducida de Shane A, Sanchez P, Stoll B. Neonatal Sepsis. 
The Lancet. 390(10104):1770-1780. 
Sistemas Síntomas 
General 
Fiebre, inestabilidad térmica, "neonato que no va 
bien", pobre succión o edema 
 
Sistema gastrointestinal 
Distensión abdominal, vómitos, diarrea o 
hepatomegalia 
 
Sistema respiratorio 
Apnea, disnea, taquipnea, tirajes, aleteo nasal, 
cianosis. 
 
Sistema renal Oliguria  
Sistema cardiovascular 
Palidez, piel marmórea, piel fría y húmeda, 
taquicardia, hipotensión o bradicardia 
 
SNC 
Irritabilidad, letargia, tremores, convulsiones, 
hiporreflexia, hipotonía, Moro anormal, 
respiraciones irregulares, llanto hiperagudo, 
fontanelas abombadas 
Sistema hematológico Ictericia, esplenomegalia, palidez, petequias, purpura o sangrado 
Diagnóstico convencional 
Tradicionalmente, la sepsis neonatal confirmada en el laboratorio se diagnostica 
aislando el agente causal de un sitio corporal normalmente estéril (sangre, LCR, orina 
y líquidos pleurales, articulares y peritoneales) (10). Para optimizar el diagnóstico, son 
esenciales muestras de volumen adecuado obtenidas asépticamente (9).  
Hemocultivo 
Para los hemocultivos, debe obtenerse un mínimo de 0.5–1 ml de sangre, 
preferiblemente de dos diferentes sitios separados (9, 10). Usando este volumen la 
sensibilidad de esta prueba es de solo 30–40%. Si se usan 3 ml la sensibilidad sube 
hasta 70–80%. Lamentablemente, en la práctica el volumen inoculado promedio es 
menor a 0.5 ml, dado que es difícil tomar mayores volúmenes por el tamaño/peso del 
recién nacido y por la inestabilidad hemodinámica que pueden presentar como 
complicación del episodio de sepsis, lo cual forma un gran problema (13). Los 
patógenos verdaderos tienen más probabilidades de estar presentes en ambos 
especímenes de cultivo. En presencia de un catéter venoso central, los hemocultivos 
se obtendrían idealmente simultáneamente, con uno de un catéter periférico y otro de 
un catéter vascular para poder evaluar el tiempo diferencial de positividad. Los 
resultados positivos del cultivo de la sangre extraída de los catéteres venosos 
umbilicales o venosos centrales pueden ser difíciles de interpretar, ya que pueden 
indicar contaminación o colonización del catéter en lugar de una verdadera infección 
sistémica. La obtención de un hemocultivo periférico es útil para la interpretación de 
los resultados (36).  
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Punción lumbar 
Una punción lumbar (PL) debe realizarse en recién nacidos sometidos a evaluación 
para la sepsis, porque los signos clínicos que sugieren la meningitis puede faltar en los 
niños pequeños (11). Cuando un bebé está gravemente enfermo o tiene probabilidades 
de sufrir un compromiso cardiovascular o pulmonar debido al procedimiento, el LP 
puede diferirse hasta que el estado del paciente se haya estabilizado (33). Debe 
realizarse con: Un hemocultivo positivo, datos de laboratorio muy sugestivos de 
sepsis, empeoramiento del estado clínico durante el tratamiento con antibióticos (11). 
Todo ello teniendo en cuenta que el hemocultivo puede ser negativo en hasta el 38 por 
ciento de los bebés con meningitis (37). 
Hemograma completo 
Se utiliza para evaluar la probabilidad de sepsis en un neonato con factores de riesgo 
o signos de infección, sin embargo los hallazgos anormales en un hemograma no se 
pueden usar para establecer el diagnóstico final de sepsis (11). 
Dentro del hemograma nosotros encontramos el recuento absoluto de neutrófilos, el 
recuento de glóbulos blancos y la proporción de neutrófilos inmaduros y totales en la 
sangre (relación I/T) (11,33). Como se mencionó, estas pruebas no son específicas 
para el diagnóstico de sepsis, por lo cual son más útiles para lograr identificar a los 
neonatos que tienen pocas probabilidades de sepsis (11).  Se debe tener en cuenta que 
los hemogramas obtenidos de 6 a 12 horas después del parto son más predictivos de 
sepsis que los obtenidos inmediatamente después del nacimiento, porque los 
leucocitos y neutrófilos normalmente aumentan durante las primeras seis horas de vida 
(13). 
Una relación I/T elevada (≥0.2) tiene la mejor sensibilidad que el recuento de 
neutrófilos para predecir la sepsis neonatal, mientras que por el contrario, si esta 
relación es normal puede ayudar a descartar la sepsis; sin embargo, si el valor del I/T 
es elevado, no posee un alto valor predictivo de sepsis (11). El recuento de neutrófilos 
varía con la edad gestacional (disminuye a menor edad gestacional), el tipo de parto 
(es más bajo en los nacidos por cesárea),  el tiempo de toma de muestra después del 
parto (el recuento aumenta durante las primeras seis horas de vida) (33). 
Otros marcadores inflamatorios 
Se han utilizado varios reactivos de fase aguda para identificar a los recién nacidos 
infectados. Muchas de estas pruebas tienen una alta sensibilidad; sin embargo, carecen 
de especificidad, lo que resulta en un valor predictivo deficiente. Dentro de ellas se 
encuentran PCR, PCT, citoquinas (11). 
PCR 
La PCR es la más ampliamente estudiada, fácilmente disponible y es la prueba de 
laboratorio más utilizada para el diagnóstico de sepsis neonatal (9, 11, 33). 
Conceptualmente es una proteína de estructura pentamérica y es una proteína reactiva 
de fase aguda, cuya fuente son los hepatocitos y su síntesis es estimulada por 
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citoquinas, posee un tiempo de vida media de 24 a 48 h. (9) toma alrededor de 10 a 12 
h para que el nivel aumente, lo que le confiere una baja sensibilidad y por ende su baja 
confiabilidad para el diagnóstico temprano de sepsis neonatal (9, 33).  
La PCR aumenta en condiciones inflamatorias, incluyendo a la sepsis y a una gran 
variedad de afecciones inflamatorias pero no infecciosas, como por ejemplo asfixia 
perinatal, hemorragia intraventricular, etc, lo cual puede determinar una deficiencia. 
(11). Además de la ausencia de disponibilidad de valores de referencia válidos y 
específicos para la edad, el efecto del peso al nacer y la edad gestacional (33). Para 
que el nivel de PCR aumente, toma alrededor de 10 a 12 horas, lo que le confiere una 
baja sensibilidad, y por ende baja confiablidad para el diagnóstico temprano de sepsis 
neonatal. Sin embargo la medición en serie de la PCR a las 24 y 48 horas después de 
la aparición de los síntomas, ha demostrado aumento en su sensibilidad, además de 
ser útil para monitorizar la respuesta al tratamiento. (9, 11). 
Procalcitonina 
PCT es el precursor peptídico de la calcitonina, liberado por las células del parénquima 
en respuesta a toxinas bacterianas, lo que lleva a niveles elevados en suero en pacientes 
con infecciones bacterianas (11). Se encuentra dentro de la categoría de reactante de 
fase aguda, siendo responsable de la respuesta vascular y la inmunomodulación 
relacionadas con SIRS (33).  
La vida media de PCT es de 24 a 30 h, el rápido aumento de la PCT con el inicio de 
la sepsis bacteriana lo convierte en un buen marcador para el diagnóstico temprano de 
la sepsis neonatal en comparación con la PCR. Se creía que  una ventaja de la PCT, es 
que su aumento en la sepsis neonatal, no se ve afectado por la edad gestacional, sin 
embargo dentro de un estudio se encontró que los niveles de referencia de PCT de los 
lactantes con EG < 32 semanas se vieron afectados, por lo cual se necesita una 
interpretación cautelosa (38). Por lo cual es que se plantea la realización de 
nomogramas relacionado con la edad, tanto para neonatos a término y para 
prematuros, como se realizó en un estudio del 2000, donde se relacionó los niveles de 
PCT durante los primeros 4 días de vida según su edad gestacional (6). 
Varios estudios prospectivos han sugerido que la PCT puede ser un marcador útil para 
identificar a los recién nacidos que están infectados (15,16). En una revisión 
sistemática de 2015 de 18 estudios, la sensibilidad de la PCT para la detección de 
sepsis neonatal varió de 72 a 79% y la especificidad varió de 72 a 90% (37).  
Tipos de prueba de procalcitonina 
PCT Q semicuantitativa 
Esta prueba tiene su base en los principios de inmunocromatografía para la 
determinación semicuantitativa de PCT (40). El procedimiento de esta prueba se lleva 
a cabo en las muestras de sangre no hemolizadas que se han centrifugado, para ello se 
aplican 200 µL de suero en la cavidad redonda del kit de la prueba por medio de una 
pipeta, es así que el marcador se une a PCT obtenida de la muestra y se forma un 
complejo antígeno anticuerpo. Dicho complejo se mueve por medio de la acción 
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capilar a través del sistema de la prueba, pasando a través de un área que contiene la 
banda de la prueba, lugar donde el complejo se une a los anticuerpos fijados de la 
anticacitonina y forma un complejo sándwich (40,41). 
Según la intensidad del color rojo de las bandas va a ser directamente proporcional a 
la concentración de PCT. Asignando cuatro límites de concentraciones: < 0.5 ng/mL, 
≥ 0.5 ng/mL, ≥ 2 ng/mL y ≥ 10 ng/mL (42). Después de un periodo de incubación de 
30 minutos, se logran observar resultados y se determinan los rangos de concentración 
de PCT. Por lo general un nivel de PCT ≥ 0.5 ng/ml se considera positivo para el 
diagnóstico de una infección bacteriana. (41) 
PCT – LIA 
Es un ensayo inmunoluminométrico (ILMA) utilizado para determinar la 
concentración de Procalcitonina (PCT) en suero y plasma humanos. Es una prueba de 
un solo paso que utiliza un sistema de tubo recubierto con dos anticuerpos 
monoclonales que se unen a PCT (antígeno) en dos sitios de unión diferentes (los 
segmentos de calcitonina y katacalcin). Uno de estos anticuerpos está marcado por 
luminiscencia (el marcador) y el otro está fijado a las paredes internas del tubo 
(sistema de tubo recubierto); durante la hora de incubación, ambos anticuerpos 
reaccionan con las moléculas PCT en la muestra para formar "complejos de 
sándwich"; teniendo como resultado, que el anticuerpo marcado por luminiscencia se 
une a la superficie interna del tubo. La cantidad extraída por medio de una pipeta es 
de 20 µL de muestra más 250 µL de marcador en el tubo recubierto (40). 
Luego, se cuantifica la cantidad de trazador residual en la pared del tubo de ensayo 
mediante la medición de la señal de luminiscencia con un luminómetro adecuado y 
los reactivos LIA, dicha intensidad de la señal de luminiscencia (RLU) es directamente 
proporcional a la concentración de PCT en la muestra. Finalmente se calcula 
resultados a partir de la curva estándar (40). 
PCT por quimioluminiscencia 
Es un inmunoensayo de quimioluminiscencia en sándwich, de dos pasos que utiliza 
dos anticuerpos monoclonales diferentes altamente específicos para el recubrimiento 
de la fase sólida (partículas magnéticas) y para el marcador. Durante la incubación, la 
PCT presente en los calibradores, las muestras o los controles se liga al anticuerpo 
monoclonal en fase sólida, tras lo que el conjugado de anticuerpo reacciona con la 
PCT ya ligada a la fase sólida. Se procede a eliminar el material no enlazado mediante 
un ciclo de lavado (40). 
Para la realización de la prueba, se obtiene por medio de una pipeta, 100 µL de suero. 
Presenta un rango de medición de 0.02 hasta 100 µL/L (40). 
PCT - ELISA 
Es un ensayo in vitro inmunoabsorbente ligado a enzimas para la medición 
cuantitativa de la procalcitonina humana en plasma y sobrenadantes de cultivos 
celulares. Este ensayo emplea un anticuerpo específico para la PCT recubierta en una 
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placa de 96 pocillos. Los estándares y las muestras se pipetean en los pocillos y la 
procalcitonina presente en una muestra se une a los pocillos por el anticuerpo 
inmovilizado. Los pocillos se lavan y se agrega anticuerpo anti-Procalcitonina 
humana. Después de eliminar por lavado el anticuerpo biotinilado no unido, se pipetea 
a los pocillos la estreptavidina conjugada con HRP. Los pocillos se lavan de nuevo, se 
agrega una solución de sustrato TMB a los pocillos y el color se desarrolla en 
proporción a la cantidad de Procalcitonina unida. La solución de parada cambia el 
color de azul a amarillo y la intensidad del color se mide a 450 nm (43). 
Citocinas, quimiocinas y otros biomarcadores 
Tanto las citocinas proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-6), el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y las citocinas antiinflamatorias (IL-4 e IL-10) 
aumentan en Infantes infectados en comparación con aquellos sin infecciones. Las 
elevaciones del amiloide sérico A y del antígeno CD64 de la superficie celular también 
tienen una alta sensibilidad para identificar a los bebés con sepsis, sin embargo, estos 
biomarcadores no se logran medir de manera rutinaria, debido al elevado costo de las 
pruebas, teniendo en cuenta que ningún biomarcador es suficientemente sensible para 
detectar de manera confiable la sepsis neonatal (11).  
El diagnóstico de sepsis neonatal solo puede establecerse mediante un hemocultivo 
positivo. Aparte del hemocultivo, ningún hallazgo o prueba específica identifica de 
manera confiable a los bebés infectados (11). 
Sepsis probada en cultivo: el aislamiento de bacterias patógenas de un hemocultivo es 
el gold  estándar para confirmar el diagnóstico de sepsis neonatal. Un hemocultivo 
positivo es diagnóstico de sepsis cuando se aísla un patógeno bacteriano (11).  
Sepsis probable: en algunos casos, un patógeno no se puede aislar en el cultivo, sin 
embargo, el neonato tiene un curso clínico preocupante para la sepsis (p. Ej., 
Inestabilidad continua de la temperatura; síntomas respiratorios, cardiocirculatorios o 
neurológicos no explicados por otras afecciones). Anormalidades de laboratorio en 
curso que sugieren sepsis (11). 
Infección poco probable: los  bebés con síntomas leves y/o transitorios (es decir, fiebre 
sola u otros síntomas que se resuelven rápidamente) con valores de laboratorio 
normales y cultivos negativos a las 48 horas probablemente no presenten sepsis (11). 
MANEJO 
Terapia empírica 
El tratamiento de las infecciones neonatales se puede dividir en terapia antimicrobiana 
para los patógenos sospechosos, mediante tratamiento empírico y conocido, mediante 
tratamiento definitivos (10). Siempre es de preferencia, la obtención de cultivos antes 
del inicio de la terapia antimicrobiana, sin embargo para optimizar la recuperación del 
organismo, no se debe retrasar indebidamente el uso de terapia antibiótica (10, 11). 
En general la terapia empírica debe guiarse por los patrones de resistencia 
antimicrobiana. En las infecciones bacterianas de inicio temprano, el tratamiento 
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antibiótico se basa en Ampicilina y un aminoglucósido (generalmente Gentamicina), 
cefalosporinas de tercera generación o de cuarta generación reservadas para los 
neonatos con sospecha de meningitis. La combinación de ampicilina y gentamicina es 
eficaz en el tratamiento de los patógenos más comunes que causan la sepsis de inicio 
temprano, incluidos el estreptococo del grupo B (EGB), Listeria , Enterococcus y la 
mayoría de los aislados de Escherichia coli (11). 
Terapia dirigida 
Una vez identificados los patógenos, sus susceptibilidades, se debe administrar los 
antimicrobianos más apropiados. La penicilina o la ampicilina son efectivas contra el 
SGB, ya que la gentamicina proporciona sinergia hasta que los hemocultivos y cultivo 
de líquido cefalorraquídeo son estériles. La ampicilina sola es adecuada para L 
monocytogenes, aunque el aminoglucósido también proporciona sinergia al inicio del 
tratamiento (10).  
Los enterococos deben tratarse con un antibiótico que contiene penicilina, con la 
adición de un aminoglucósido si se documenta que la sinergia proporciona efectos 
bactericidas. El aminoglucósido puede interrumpirse cuando los cultivos son estériles 
o si hay mejoría en el estado clínico. Las infecciones causadas por enterococos 
resistentes a la ampicilina se tratan con vancomicina sin la adición de un 
aminoglucósido (11). 
Para las bacterias entéricas gramnegativas, la ampicilina (si es susceptible) o un 
aminoglucósido es suficiente para el tratamiento. Sin embargo, si se sospecha o 
confirma la presencia de meningitis, se debe usar una cefalosporina de tercera 
generación o de cuarta generación (p. Ej., Cefotaxima, ceftazidima o cefepima si se 
necesita cobertura de Pseudomonas spp) o un agente de carbapenem (p. Ej., 
Meropenem) (10).  
La duración exacta de la terapia antimicrobiana tiene evidencia de apoyo insuficiente; 
sin embargo, como mínimo, los antibióticos deben continuarse hasta que los cultivos 
sean estériles y haya recuperación clínica (10,11). 
5.3 Glosario de términos básicos 
 
- SNNt: Sepsis neonatal temprana 
- SNNT: Sepsis neonatal tardía 
- PCR: Proteína C reactiva 
- PCT: Procalcitonina 
- IL: interleucinas 
- MB: Microbiológico 
- C: clínico 
- Sens: sensibilidad 
- Esp: especificidad 
- SIRS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
- RNMBPN: recién nacido de muy bajo peso al nacer 
- VPM: volumen plaquetario medio 
- VP: verdaderos positivos 
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- VN: verdaderos negativos 
- FP: Falsos positivos 
- FN: Falsos negativos 
- ORD: odds ratio diagnóstico 
- PCT-LIA: Procalcitonina inmunoensayo en línea 
- PCT-ELISA: procalcitonina electroinmunoensayo 
- SAA: Amiloide sérico A 
- RNAT: Recien nacido a término 
- RNPT: recien nacido pretermino 
- UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales 
- I/T: relación neutrófilos inmaduros sobre totales 
- GB: glóbulos blancos 
 
5.4 Hipótesis 
 
5.4.1 H0 = La procalcitonina tiene buen rendimiento como marcador diagnóstico 
en sepsis neonatal tanto temprana como tardía. 
 
5.4.2 H1 = La procalcitonina tiene mal rendimiento como marcador diagnóstico 
en sepsis neonatal tanto temprana como tardía. 
 
VI. MARCO METODOLÓGICO. 
 
6.1 Enfoque y diseño 
Se trata de un estudio cualitativo ya que es una revisión sistemática de artículos de 
investigación; además si el análisis de los datos lo permite se realizará un 
metaanálisis de la información. 
6.2 Tipo de estudioe 
Este protocolo se ha diseñado como un estudio tipo transversal, observacional de 
corte prospectivo y analítico. 
6.3 Sujetos de investigación 
Al ser revisión sistemática y metaanálisis no se trata directamente con sujetos (seres 
humanos); de lo contrario se analiza el rendimiento diagnóstico de una prueba en 
especial (la procalcitonina) en sepsis neonatal, esto se logró mediante el análisis de 
los artículos que se incluirán en este protocolo. 
6.4 Métodos 
Siguiendo los criterios PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses) para revisiones sistemáticas sobre DTA Exactitud de pruebas 
diagnósticas por sus siglas en ingles Diagnostic Test Acurracy, se detalla la 
metodología a seguir en este protocolo. Ver ANEXO Nº 3 
6.4.1 Protocolo y registro 
Se registrará el protocolo una vez aceptado, en la base de datos del registro 
de revisiones sistemáticas, PROSPERO del Instituto Nacional para 
Investigación en Salud del Reino Unido (NHS, por sus siglas en inglés). 
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6.4.2 Estrategia de búsqueda 
Nosotros realizaremos la búsqueda bibliográfica en Pubmed (Medline), en 
la librería Cochrane y en la base de datos EBSCO, sobre estudios que hayan 
evaluado el rendimiento diagnóstico de la PCT para el diagnóstico de sepsis 
neonatal, para lo cual nos valimos de la siguiente ecuación de búsqueda: 
“procalcitonin” OR “PCT” OR “CALC1 protein, human”  OR “calcitonin 
precursor polyprotein” AND “neonatal sepsis” AND “SIRS” AND 
“newborn infants” AND “newborn”. No realizamos búsqueda en literatura 
gris ya que las tesis y libros de resúmenes consultados no tienen estudios de 
este tipo. 
 
6.4.3 Criterios de selección 
Se incluyeron todos los estudios independientemente del diseño de estudio: 
prospectivo  o retrospectivo, a excepción de: revisiones sistemáticas con o 
sin metanálisis, cartas al editor, estudios de experimentación (con animales), 
reportes de caso y opiniones de expertos. 
 
Los estudios tuvieron que cumplir los siguientes criterios: evaluación de la 
precisión de la PCT para el diagnóstico de sepsis en neonatos con SIRS o 
sospecha de sepsis tanto temprana como tardía independientemente que 
comparen a esta prueba contra otros marcadores; además tiene que 
proporcionar sensibilidad (VP) y especificidad (VN). Aquellos estudios en 
los cuales se demuestre presencia de infección ya sea microbiológicamente 
(cultivo positivo, microscopía o reacción en cadena de la polimerasa) o 
evaluarse como probable por manifestaciones clínicas.  
 
Se excluyeron: artículos que no traten sobre sepsis, artículos que no evalúen 
a la PCT, estudios en adultos o ancianos, estudios que utilizan solo neonatos 
sanos como controles, estudios en neonatos sin infección probable, estudios 
que incluyan neonatos con malformaciones congénitas, o errores innatos del 
metabolismo o estudios sobre neonatos que fueron o serán sometidos a 
cirugía. 
 
6.4.4 Extracción de datos y variables 
Se tomaron en cuenta las siguientes variables, las cuales fueron extraídas de 
forma independiente por nosotros (los revisores), se detallan a continuación: 
año de publicación, escenario clínico (UCIN o salas de hospitalización 
neonatales), edad al momento del diagnóstico, tamaño de la muestra, diseño 
del estudio, prevalencia de sepsis, método laboratorial del PCT, puntos de 
corte, tiempo de las pruebas, criterios de inclusión (SIRS o sospecha de 
sepsis), diagnóstico de resultados (sepsis confirmada estudios 
microbiológicos o por una revisión clínica) y, las principales medidas de 
precisión de la prueba (sensibilidad y especificidad). Cualquier desacuerdo 
entre los revisores sobre la extracción de los datos fue resuelto por mutuo 
consenso 
 
 34 
6.4.5 Operacionalización de las variables 
 
Variable Definición Operacional Dimensiones Indicadores 
Tipo de 
variable 
Escala de 
medición 
Rendimiento 
diagnóstico 
Variable 
Independient
e. Se refiere a 
la capacidad 
de la prueba 
para 
diagnosticar 
sepsis 
neonatal. 
 
Sensibilidad *Porcentaje Cuantitativa Razón 
Especificidad *Porcentaje Cuantitativa Razón 
Tipo de estudio 
 
Variable 
dependiente. 
Diseño 
metodológic
o del estudio 
que se 
incluirá en la 
revisión. 
Por el inicio 
del estudio 
*Prospectivo 
*Retrospectiv
o 
Cualitativa Nominal 
Maduración 
Variable 
dependiente. 
Cantidad de 
semanas de 
edad 
gestacional 
del neonato 
Pretérmino *<37 semanas 
Cuantitativa 
Continua Nominal 
Término 
*>o= 37 
semanas 
Tiempo de 
inicio de 
sepsis 
neonatal 
Variable 
dependiente. 
Inicio de los 
síntomas de 
infección y 
detección 
con pruebas 
auxiliares 
Ídem 
*Inicio 
temprano 
*Inicio tardío 
Cualitativa Nominal 
Escenario 
clínico 
Variable 
dependiente. 
Lugar en 
donde fueron 
estudiados 
los pacientes 
Ídem 
*UCIN 
*Sala de 
hospitalizaci
ón neonatal 
Cualitativa 
 Nominal 
Tipo de prueba 
Variable 
dependiente. 
Método 
bioquímico 
Ídem 
*LIA 
*ELISA 
*Semicuantita
tivo 
Cualitativa 
dicotómica Nominal 
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6.4.6 Evaluación de calidad (riesgo de sesgo) 
La calidad metodológica de cada estudio se evaluó mediante una lista de 
verificación basada en criterios adaptados de las directrices de la 
Colaboración Cochrane y usados por  el Instituto Nacional de Excelencia 
Clínica del Reino Unido (NICE). La Herramienta de evaluación de la calidad 
para los estudios de precisión diagnóstica  llamada puntuación QUADAS-2 
se aplicará a cada estudio incluido. Esta utilidad consta de cuatro dominios 
clave: la selección de pacientes, la prueba índice, la prueba de referencia y, 
finalmente, el flujo de los pacientes a través del estudio y los momentos de 
realización de la prueba índice y la de referencia. 
 
Cada dominio evalúa el riesgo de sesgo y para los tres primeros también hay 
una evaluación de la aplicabilidad. Se incluyen preguntas de señalización 
para ayudar en el juicio sobre el riesgo de sesgo. Cada pregunta se evaluó 
calificándola como "sí", "no" o "incierta" y los riesgos de sesgo y las 
inquietudes sobre la aplicabilidad se calificaron como "alto", "bajo" o 
"incierto", según las respuestas de las preguntas de señalización.  
 
laboratorial 
para la 
cuantificació
n de la PCT 
*Quimiolumin
isencia 
Punto de corte 
Variable 
dependiente. 
Valor 
numérico 
resultante del 
metaanálisis 
de los 
estudios 
Ídem 
Por completar 
según 
resultado de 
análisis 
Cuantitativa 
continua Razón 
Criterio de 
inclusión de 
pacientes 
Variable 
dependiente. 
Apreciación 
clínico-
laboratorial 
por la cual se 
incluyeron 
los pacientes 
en los 
estudios a 
revisar. 
Ídem 
*Sepsis 
confirmada 
*Sospecha de 
sepsis 
Cualitativa Nominal 
Tipo de 
diagnóstico 
Variable 
dependiente. 
Método en el 
cual se 
diagnosticó 
la sepsis. 
Ídem 
*Microbiológi
co 
*Clínico 
Cualitativa Nominal 
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Serán dos los revisores quienes puntuaron de forma independiente cada uno 
de los estudios incluidos  y las diferencias se resolvieron por consenso 
 
Cabe resaltar que el instrumento mencionado se encuentra de manera 
completa y gratuita en la página web de la Universidad de Bristol en Reino 
Unido (http://www.bris.ac.uk/quadas) y su versión en español se encuentra 
en el artículo de revisión realizado por Ciapponi (26). Así mismo incluimos 
la herramienta en el ANEXO Nº 2. 
 
6.4.7 Análisis estadístico 
Se tabularon los verdaderos positivos, los falsos negativos, los falsos 
positivos y los verdaderos negativos en todos los pacientes con sepsis de los 
artículos a incluir. Luego se realizó un análisis sobre neonatos con sospecha 
de SNNt y sobre neonatos con sospecha de SNNT, es decir se efectuó un 
análisis por subgrupos. Se usaron tablas de datos de 2 x 2 para calcular las 
sensibilidades y especificidades junto con sus intervalos de confianza del 
95% (IC) correspondiente, es decir se calcularon dichos valores teniendo 
como punto de partida los  VP, VN, FP  y FN. Esto se graficó en un forest 
plot con la sensibilidad y especificidad combinada. 
 
También se calculó el Odds Ratio diagnóstico (ORD) para evaluar la 
capacidad discriminatoria de sanos y enfermos, es decir; un valor mayor de 
uno indica capacidad discriminatoria (la prueba sometida a análisis 
diferencia quienes son enfermos y quienes son sanos), que será mayor cuanto 
más alto sea el valor. Por último, valores entre cero y uno, nos indican que 
la prueba no solo no discrimina bien entre enfermos y sanos, sino que los 
clasifica de forma errónea y nos da más valores negativos entre los enfermos 
que entre los sanos; esto se halló con la siguiente fórmula: ((Sens/Sens-1)/(1-
Esp)/Esp)). Posteriormente se calculó el logaritmo neperiano del ORD 
(Ln(ORD)), su error estándar (EE(Ln(ORD))) y la inversa del mismo, esto 
sirvió para determinar la heterogeneidad; la cual se evaluó gráficamente 
mediante el gráfico de Galbraith. 
 
Por otro lado, se diseñaron e interpretaron gráficos tipo ROC y la 
representación de los resultados del estudio en el espacio bajo la curva. 
Seguidamente, se consideró como referencia el punto de corte <2 y ≥ 2, el 
cual lo tomamos como base según a los nomogramas para neonatos sanos y 
al propuesto por el protocolo establecido en el informe de la reunión de 
expertos sobre sepsis neonatal y pediátrica de la agencia de medicina 
europea (39). 
 
Adicionalmente se realizó un análisis adicional con respecto a la maduración 
de los neonatos (según su edad gestacional), es decir se analizará los puntos 
de corte mencionado en pacientes a término y en pacientes pretérmino, de 
tal modo que se obtengan las sensibilidades y especificidades combinadas 
de estos subgrupos. 
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Se realizó el metanálisis utilizando el modelo bivariado para producir 
sensibilidades y especificidades resumidas. Un modelo de efectos aleatorios 
sintetizó conjuntamente la sensibilidad y la especificidad al permitir la 
correlación entre ellos a través de los estudios, realizándose así el ploteo de 
la curva característica de funcionamiento resumen (SROC en inglés). Todos 
los análisis se realizaron con el programa diseñado y ejecutado por la 
colaboración Cochrane: Review Manager (RevMan)  y el programa 
estadístico R, ambos programas libres de licencia. 
 
6.5           Procedimientos 
Se siguió el siguiente procedimiento para la realización del protocolo: 
Primero se estableció el problema de investigación mediante la formulación de la 
pregunta de investigación siguiendo los criterios PICO, que a su vez se describe 
a continuación 
- P: Sepsis neonatal 
- I: Procalcitonina 
- C: Otros reactantes de fase aguda (PCR, IL8, VPM, etc.) 
- O: Rendimiento diagnóstico, precisión diagnóstica 
De este modo se tiene que nuestra pregunta PICO es ¿en sepsis neonatal la 
procalcitonina tiene mejor rendimiento diagnóstico que otros reactantes de fase 
aguda? De tal modo que a partir de esta pregunta realizamos la búsqueda 
bibliográfica en las bases de datos señaladas. 
Seguidamente, se diseñó la estrategia (ecuación a partir de nuestra pregunta 
PICO) para la realización de la búsqueda bibliográfica. Una vez realizada la 
búsqueda diseñamos el diagrama de flujo de la revisión. El cual consiste en que 
inicialmente, a todos los artículos encontrados, se tiene que suprimir o excluir los 
que se repiten; luego se hizo una revisión de título y resumen (Abstract) de cada 
uno de ellos y se hizo una segunda exclusión. A los artículos restantes se les 
efectuó una revisión a texto completo de dichos estudios, y se quedan aquellos 
papers que cumplan con los criterios de selección planteados en el apartado 
correspondiente. Posteriormente, se realizó la extracción de los datos necesarios 
para armar la tabla de los artículos incluidos. Tener en consideración que durante 
la extracción y tabulación de los datos los revisores excluimos articulos por falta 
de datos necesarios para el metaanálisis.  
Por otro lado cuando se tiene finalmente la tabla de resumen. Se procedió a 
realizar a revisar la calidad de estos artículos mediante la aplicación del 
instrumento QUADAS-2 de tal forma que se evaluó sesgo de esta revisión. A 
continuación se aplicó la estadística planteada (evaluación de la heterogeneidad, 
cálculo de sensibilidades y especificidades, diseño de funnel plots y curvas). 
Dicho procedimiento lo llevó a cabo la Ing. MSc en Estadística, Valeria Quevedo. 
6.6 Técnicas e instrumentos 
Técnicas de muestreo: Se realizó un muestreo simple. Se incluyó todos los 
estudios que se encuentren en la búsqueda bibliográfica y que cumplan con 
nuestros criterios de selección 
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Instrumentos de recolección de datos: La recolección y extracción de datos se 
realizó en una tabla de tabulación que será diseñada por los investigadores; por 
otro lado se utilizó el instrumento QUADAS-2 (instrumento validado y utilizado 
en revisiones sistemáticas sobre test diagnósticos) para evaluar el sesgo del 
estudio como se puede observar en el ANEXO Nº 2 (ya referido en el apartado 
correspondiente) 
De análisis: En cuanto al análisis estadístico ya está referido en el apartado 
correspondiente. 
6.7 Aspectos éticos 
Este protocolo no trasgredió la ética ya que no se trabajó con seres humanos ni 
animales. En conclusión el presente trabajo no presenta conflictos éticos. 
Desde el punto de vista de originalidad, los revisores firmamos una declaración 
jurada en la cual se avala y respalda que este trabajo es original y no se ha 
plagiado información. 
 
VII. RESULTADOS 
 
7.1 Selección de estudios 
Dentro de la búsqueda bibliográfica realizada en las tres bases señaladas en el 
diagrama de flujo se generó un total de 606 artículos primarios sin duplicar. Después 
del escaneo del título y/o resumen del artículo (primera revisión) se excluyeron 351 
estudios, debido a que la sepsis neonatal no fue tratada como tema principal o se 
consideró sepsis en poblaciones pediátricas o en adultos, también porque utilizaron 
solo neonatos sanos como controles (esto haría que no sean poblaciones comparables). 
Por consiguiente, se lograron enrolar 133 artículos, los cuales fueron sometidos a la 
revisión a texto completo o segunda revisión, en donde se tomó en cuenta nuestros 
criterios de selección detallados en el apartado 3.4.3. De estos 133 artículos no se 
consideró 115 estudios por las razones siguientes: mal enfoque metodológico, se 
identificó sesgo de selección, no se tomaron en cuenta a los neonatos con SIRS. 
Además algunos autores tomaron en cuenta a infecciones bacterianas no sistémicas 
como neumonía, meningitis, infecciones del tracto urinario, no considerándose como 
sepsis. Posteriormente, durante la extracción y tabulación de datos en la tabla de 
resumen general, se descartaron 4 estudios debido a que no tomaron en cuenta datos 
importantes que debían ser sometidos al análisis (prevalencia, edad gestacional, tipo 
de prueba, escenario, tiempo de inicio, tiempo de toma de la prueba, entre otros). 
Finalmente se incluyeron 14 estudios para el análisis cualitativo y cuantitativo, como 
se observa en la figura 1.  
Figura 1. Diagrama de flujo de la revisión. Véase el número de estudios incluidos y 
excluidos. 
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FUENTE: Generador de diagramas para revisiones sistemáticas PRISMA 
7.2 Características descriptivas de los estudios 
Se obtuvo una población de 1850 neonatos, de los cuales 793 neonatos fueron 
prétermino, representando un 42.86% de la población total, por su parte los neonatos 
a término representaron el 57.15% de la población total, correspondiendo a 1057 
neonatos; siendo este último el grupo mayoritario. Se observó que del total de 
neonatos, la prevalencia de sepsis es de 47.8% (n=884). De los 14 estudios, en su 
mayoría (n=12) son de tipo prospectivo, incluyendo solamente dos estudios de tipo 
retrospectivo (estos fueron tomados en cuenta, ya que cumplían todos nuestros 
criterios de selección y contaban con todos los datos de nuestra tabla de resumen para 
su posterior análisis. El escenario clínico en el cual se desarrollaron los estudios, en 
su totalidad fueron pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos.  
En cuanto al tiempo de inicio de la sepsis, el 57.14% de los estudios incluidos (n=8) 
fueron sobre pacientes con sepsis de inicio precoz, en contraparte cuatro artículos 
(28.57%) se enfocaron en pacientes con sepsis de inicio tardío. Sólo 2 estudios 
incluyeron a pacientes con sepsis tanto de inicio temprano o precoz como tardío. El 
diagnóstico de sepsis se realizó por medio de tres formas, ya sea mediante métodos 
microbiológicos (cultivos), solo por clínica (SIRS y factores de riesgo anteparto); y 
ambos, correspondiendo a un total de 21.43%, 14.29%, 64.28% respectivamente. 
En el tipo de prueba laboratorial para el diagnóstico de sepsis, un total de 8 estudios 
lo realizaron mediante PCT-LIA (cuyo principio activo es método sandwich por 
inmunoluminiscencia) correspondiendo al 57.14% del total, 14.29% es decir 
solamente dos estudios, tomaron la prueba PCT-ELISA, uno de ellos (7.14%) 
mediante el método sandwich por electroquimioluminiscencia como principio activo 
y el otro (7.14%) mediante electroinmunoensayo simple como principio activo. Otros 
tres estudios (21.43%) realizaron el diagnóstico a partir de la prueba  PCT - Q - 
semicuantitaiva (cuyo principio activo es el método de sandwich por 
inmunocromatografía). Por último solo un estudio consideró como tipo de prueba a la 
quimioluminiscencia (7.14%), cuyo principio activo lleva su mismo nombre. Como 
se observa, en su mayoría los estudios utilizaron PCT-LIA, lo cual reflejado al número 
de pacientes, se obtiene que 1022 neonatos fueron diagnosticados por este método. 
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Además también se infiere que al utilizar mayoritariamente esta prueba, se ha 
realizado el diagnóstico con mínimo volumen sanguíneo (véase en marco teórico). A 
su vez, para el análisis se tomó en cuenta el país de origen de la prueba, siendo en su 
mayoría (n=12)  de origen alemán, es decir 85.71%. 
Todas estas características se aprecian a detalle en el anexo 4. 
Tabla 3. Distribución de frecuencias y porcentajes de variables estudiadas. 
 
*OTROS: Hospitalización de neonatología (intermedios, sala de prematuros) 
FUENTE: Tabla de resumen general (ANEXO 4) 
 
7.3 Riesgo de sesgo y aplicabilidad 
Para la evaluación de la calidad metodológica se considera fundamental evaluar 
adecuadamente aspectos que determinen la validez externa e interna de cada uno de 
los artículos incluidos, de tal modo que se aplicó la herramienta QUADAS-2 para 
dicha evaluación, la cual consta de 4 dominios, el primero corresponde a la selección 
de pacientes, el segundo a la prueba índice, el tercero a la prueba de referencia y el 
cuarto dominio es acerca de flujos y tiempos. Cada uno de los dominios ha sido 
aplicado a todos los estudios de la presente revisión. 
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Al realizar el análisis del riesgo de sesgos, se puede notar que en general se obtuvo un 
bajo riesgo en la mayor parte de los estudios. El problema más frecuentemente descrito 
se centró en la descripción de la base de datos usada con lo que no quedan claro 
algunos aspectos de la selección de pacientes y del referente para el diagnóstico. Los 
casos de riesgo alto incluyen estudios en los cuales no se evitó exclusiones 
inapropiadas de los sujetos en evaluación y además también se encontró un caso de 
riesgo alto, donde se observó que hubo una influencia de la prueba índice sobre la 
prueba de referencia. Consideramos que no hay preocupación en cuanto a 
aplicabilidad de los estudios, como se demuestra en la figura 3. 
Figura 2. Gráfico de barras sobre riesgo de sesgo y preocupación sobre la 
aplicabilidad de los estudios incluidos 
 
FUENTE: Programa estadístico Review Manager v.5 
Figura 3. Resumen de riesgo de sesgo y aplicabilidad de los estudios incluidos 
 
FUENTE: Programa estadístico Review Manager v.5 
7.4 Evaluación de la heterogeneidad 
 
A continuación se analiza y representa la precisión de cada estudio (el inverso del error 
estándar de la estimación del efecto, en este caso el ORD de los estudios primarios 
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incluidos) frente al efecto estandarizado, es decir la estimación del ORD dividida entre 
su error estándar. 
 
Este análisis y representación se realiza mediante el gráfico de Galbraith o Galbraith 
plot en el cual se evidencia que todos los estudios están distribuidos de manera 
asimétrica con respecto a la línea de regresión (línea azul continua en la figura 4) y de 
todos los puntos no se pudieron graficar tres de ellos, como se especifica en la tabla 
resumen en el anexo 4, los cuales son Zahedpasha (a) y (b) Hasan (a) y (b) y Enguix, 
esto es debido a que su ORD fue de valor infinito. Como se aprecia en el gráfico la 
gran mayoría de estudios se encuentra dentro del intervalo de confianza remarcado 
por líneas punteadas a excepción del punto del estudio de Joram; por lo que podríamos 
decir que no existe mayor heterogeneidad entre los estudios, y puede realizarse un 
metaanálisis. 
 
Figura 4. Galbraith plot que muestra el análisis de heterogeneidad entre los 
estudios incluidos. Se calculó una línea de regresión, junto con los límites del 95% 
(comenzando en +2 y −2 en el eje de las “y”). 
 
FUENTE: Paquete estadístico R 
 
7.5 Síntesis de datos 
Según se especificó en el apartado 3.4.6, se consideró como punto de corte para el 
análisis, un valor de PCT de 2 ng/ml. A partir de ello se subdividió en cuatro grupos 
según el tiempo de inicio y el punto de corte. Cabe resaltar que ciertos estudios 
tomaron en cuenta diferentes puntos de corte, siendo estos mayores y menores al valor 
establecido, así mismo algunos estudios incluyeron paralelamente neonatos con sepsis 
de inicio precoz y de inicio tardío. 
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Además se muestran gráficos, donde se esquematizan y representa en el espacio ROC 
sumarizado (SROC) los estudios (puntos) según subgrupos y punto de corte de la PCT, 
además se evaluará el área bajo la curva (ABC) y el punto Q quienes son valores 
destinados a evaluar el desempeño y potencia de la prueba (cuanto más próximos estos 
valores al 1 el desempeño y potencia serán mejores). 
Se obtuvieron siete estudios que tomaron puntos de corte < 2 ng/ml en neonatos que 
desarrollaron sepsis de inicio precoz, analizando un total de 8 puntos de corte, de lo 
cual se obtuvo una sensibilidad combinada de 0.8 (IC 95%; 0.69 - 0.92) y una 
especificidad combinada de 0.73 (IC 95%; 0.53 - 0.93). A su vez se halló el ORD de 
este grupo, siendo este último 10.81. 
Figura 5. Forest plot de los estudios de neonatos con sepsis temprana y punto de corte 
de la PCT < 2 ng/mL 
 
FUENTE: Programa estadístico Review Manager v.5  
 
Tabla 4. Tabla de resumen de las sensibilidades y especificidades combinadas y ORD 
de neonatos con sepsis temprana y punto de corte de la PCT < 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Forest plot de los estudios de neonatos con sepsis temprana y punto de corte de la 
PCT < 2 ng/mL  
Es así que en el gráfico 1 se observa a los estudios que incluyeron pacientes con sepsis 
temprana, los cuales están agrupados y ajustados a un punto de corte de PCT menor 
que 2 ng/mL y se evidencia que la prueba testeada en este caso la PCT tiene un buen 
desempeño, esto es demostrado por un área bajo la curva (ABC) de 0.86 y un punto Q 
de 0.801, es decir una PCT menor de 2 ng/mL en aquellos neonatos con sepsis 
temprana tiene una potencia diagnóstica adecuada. 
Gráfico 1. SROC de pacientes neonatos con sepsis temprana y punto de corte de PCT 
< 2 ng/mL. Veáse la región (elipse) de confianza y la de predicción ajustadas al 95%. 
ABC: 0.86 y punto Q: 0.801 
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. 
FUENTE: Paquete estadístico R 
El segundo grupo correspondió a estudios de neonatos que desarrollaron sepsis de 
inicio tardío con un punto de corte < 2 ng/ml, siendo evaluados 9 puntos de corte en 5 
diferentes estudios. Dentro del análisis se encontró una sensibilidad combinada de 
0.82 (IC 95%; 0.73 - 0.91) y especificidad combinada de 0.69 (0.52 - 0.87), con un 
ORD de 10.14. 
Figura 6. Forest plot de los estudios de neonatos con sepsis tardía y punto de corte de 
la PCT < 2 ng/mL 
 
FUENTE: Programa estadístico Review Manager v.5 
 
Tabla 5. Tabla de resumen de las sensibilidades y especificidades combinadas y ORD 
de neonatos con sepsis tardía y punto de corte de la PCT < 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Forest plot de los estudios de neonatos con sepsis tardía y punto de corte < 2 
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Continuando con el segundo gráfico, se analizan estudios que incluyeron pacientes 
con sepsis de inicio tardío, dichos estudios se encuentran agrupados y ajustados a un 
punto de corte de PCT menor de 2 ng/mL, evidenciando un área bajo la curva (ABC) 
de 0.87 y un punto Q de 0.789, lo cual demuestra que la PCT posee buen desempeño 
diagnóstico en este grupo. 
Gráfico 2. SROC de pacientes neonatos con sepsis tardía y punto de corte de PCT < 
2 ng/mL. Veáse la región (elipse) de confianza y la de predicción ajustadas al 95%. 
ABC: 0.87 y punto Q: 0.798. 
 
FUENTE: Paquete estadístico R 
El siguiente grupo fueron estudios de neonatos que desarrollaron sepsis neonatal de 
inicio precoz, con puntos de corte > o igual a 2 ng/ml, incluyendo 8 puntos de corte 
de 5 estudios. La sensibilidad combinada que se halló fue de 0.88 (IC 95%; 0.75 - 
0.99), mientras que la especificidad combinada fue de 0.75 (IC 95% 0.53 - 0.93), con 
un ORD de 22. 
Figura 7. Forest plot de los estudios de neonatos con sepsis temprana y punto de corte 
de la PCT > o = 2 ng/mL 
 
FUENTE: Programa estadístico Review Manager v.5 
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Tabla 6. Tabla de resumen de las sensibilidades y especificidades combinadas y 
ORD de neonatos con sepsis temprana y punto de corte de la PCT > o = 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Forest plot de los estudios de neonatos con sepsis temprana y punto de corte 
de la PCT > o = 2 ng/mL 
En el gráfico 3 se evalúan los estudios que incluyeron a pacientes con sepsis precoz, 
se les agrupó y ajustó a un punto de corte de PCT mayor o igual a 2 ng/mL, su área 
bajo la curva es de 0.85 y su punto Q es de 0.789, quedando en evidencia el buen 
desempeño de la PCT  y su adecuada potencia diagnóstica. 
Gráfico 3. SROC de pacientes neonatos con sepsis temprana y punto de corte de 
PCT > o = 2 ng/mL. Veáse la región (elipse) de confianza y la de predicción 
ajustadas al 95%. ABC: 0.85 y punto Q: 0.789. 
 
 
FUENTE: Paquete estadístico R 
Finalmente, el cuarto grupo corresponde a los estudios de neonatos con sepsis de inicio 
tardío que usaron puntos de corte > o igual a 2 ng/ml, analizando 4 puntos de corte de 
3 diferentes estudios. Se halló una sensibilidad combinada de 0.87 (IC 95%; 0.56 - 1) 
y la especificidad combinada fue de 0.76 (IC 95%; 0.3 - 1), con un ORD de 21.19. 
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Figura 8. Forest plot de los estudios de neonatos con sepsis tardía y punto de corte 
de la PCT > o = 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Programa estadístico Review Manager v.5 
Tabla 7. Tabla de resumen de las sensibilidades y especificidades combinadas y 
ORD de neonatos con sepsis tardía y punto de corte de la PCT > o = 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Forest plot de los estudios de neonatos con sepsis tardía y punto de corte 
de la PCT > o = 2 ng/mL. 
Al igual que todos los SROC presentados, el de mayor potencia estadística y por lo 
tanto diagnóstica es el gráfico 4, en el que se evidencia que la procalcitonina tiene un 
excelente desempeño para diagnosticar sepsis tardía con valores de PCT por encima 
de 2 ng/mL (ABC de 0.912 y punto Q de 0.85, lo cual indica que es la curva más 
próxima al 1) 
Gráfico 4. SROC de pacientes neonatos con sepsis tardía y punto de corte de PCT 
> o = 2 ng/mL. Veáse la región (elipse) de confianza y la de predicción ajustadas 
al 95%. ABC: 0.912 y punto Q: 0.851 
. 
FUENTE: Paquete estadístico R 
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7.6 Análisis adicional 
Se realizó un metaanálisis adicional con respecto al punto de corte de la procalcitonina 
teniendo en consideración la maduración por su edad gestacional, obteniéndose así 
cuatro grupos para el análisis correspondiente. 
Primero se evaluó cinco estudios de neonatos a término que usaron puntos de corte < 
2 ng/ml, de donde se obtiene una sensibilidad combinada de 0.8 (IC 95%; 0.48 - 1.11), 
y la especificidad fue de 0.76 (IC 95%; 0.22 - 1.3) y su ORD es de 12.67. 
Figura 9. Forest plot de los estudios de neonatos a término con  punto de corte de 
la PCT < 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Programa estadístico Review Manager v.5 
 
Tabla 8. Tabla de resumen de las sensibilidades y especificidades combinadas y 
ORD de neonatos a término con punto de corte de la PCT < 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Forest plot de los estudios de neonatos a término con  punto de corte de la 
PCT < 2 ng/mL 
Por su parte en el análisis adicional por subgrupos según maduración se encuentra que 
la PCT con valores por debajo de 2 ng/mL en pacientes a término (es decir > de 37 
semanas de edad gestacional) tiene un ABC de 0.91 y de 0.85 lo cual es mayor que 
los siguientes análisis, esto indica un mejor desempeño estadístico de la PCT en la 
población indicada. 
Gráfico 5. SROC de pacientes neonatos a término con sepsis punto de corte de 
PCT < 2 ng/mL. Veáse la región (elipse) de confianza y la de predicción ajustadas 
al 95%. ABC: 0.91 y punto Q: 0.85. 
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FUENTE: Paquete estadístico R. 
El segundo grupo corresponde a los estudios de neonatos prematuros que usaron 
puntos de corte < 2 ng/ml, analizando ocho puntos de corte de 6 estudios, encontrando 
su sensibilidad combinada, la cual es de 0.82 (IC 95%; 0.75 - 0.89), por su parte la 
especificidad combinada es de 0.73 (IC 95% 0.57 - 0.89), con un ORD de 12.32. 
Figura 10. Forest plot de los estudios de neonatos prematuros con  punto de corte 
de la PCT < 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Programa estadístico Review Manager v.5 
Tabla 9. Tabla de resumen de las sensibilidades y especificidades combinadas y 
ORD de neonatos prematuros con punto de corte de la PCT < 2 ng/mL. 
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Otro grupo evaluó a los estudios de neonatos a término con puntos de corte  > o igual 
a 2 ng/ml, tomando en cuenta 9 diferentes puntos de corte de 6 estudios. Se obtuvo en 
el análisis una sensibilidad combinada de 0.89 (IC 95%; 0.78 - 0.99), mientras que su 
especificidad combinada es de 0.76 (IC 95%; 0.61 - 0.92). El ORD de este grupo es 
de 25.62. 
Figura 11. Forest plot de los estudios de neonatos a término  con  punto de corte 
de la PCT > o = 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Programa estadístico Review Manager v.5 
 
Tabla 10. Tabla de resumen de las sensibilidades y especificidades combinadas y 
ORD de neonatos a término con punto de corte de la PCT > o = 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Forest plot de los estudios de neonatos a término  con  punto de corte de la PCT 
> o = 2 ng/mL. 
En el siguiente grupo, se evalúan los estudios que incluyeron a pacientes neonatos a 
término con sepsis, siendo agrupados y ajustados a un punto de corte de procalcitonina 
menor de 2 ng/mL (gráfico 6), obteniendo un área bajo la curva (ABC) de 0.85 y punto 
Q de 0.785, lo cual demuestra que la PCT en neonatos a término y con dicho punto de 
corte, tiene buena potencia diagnóstica. A su vez en el gráfico 7, se determina el 
desempeño de la PCT en los estudios que incluyeron neonatos a término con sepsis y 
ajustados a un punto de corte mayor o igual a 2 ng/mL; de donde se obtiene un área 
bajo la curva de 0.87 y punto Q de 0.802, siendo evidente de igual manera su buena 
potencia diagnóstica. 
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Gráfico 6. SROC de pacientes neonatos pretérmino con sepsis punto de corte de 
PCT < 2 ng/mL. Veáse la región (elipse) de confianza y la de predicción ajustadas 
al 95%. ABC: 0.85 y punto Q: 0.785. 
 
 
FUENTE: Paquete estadístico R 
 
Gráfico 7. SROC de pacientes neonatos a término con sepsis punto de corte de 
PCT > o = 2 ng/mL. Veáse la región (elipse) de confianza y la de predicción 
ajustadas al 95%. ABC: 0.87 y punto Q: 0.802. 
 
 
FUENTE: Paquete estadístico R 
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Por último, solo se encontró un estudio que evaluó a neonatos prematuros con puntos 
de corte > o igual a 2 ng/ml, con una sensibilidad de 0.58 (IC 95%) y especificidad de 
0.88 (IC 95%), correspondientes al propio estudio. El ORD del mismo es de 10.13. 
Figura 12. Forest plot de los estudios de neonatos prematuros con  punto de corte 
de la PCT > o = 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Programa estadístico Review Manager v.5 
 
Tabla 11. Tabla de resumen de las sensibilidades y especificidades combinadas y 
ORD de neonatos  pretérmino con punto de corte de la PCT > o = 2 ng/mL. 
 
FUENTE: Forest plot de los estudios de neonatos prematuros con  punto de corte de 
la PCT > o = 2 ng/mL. 
 
VIII. DISCUSIÓN 
En la presente revisión sistemática, cabe resaltar que se ha excluido a aquellos estudios 
que utilicen como controles exclusivamente a neonatos sanos, lo cual permite que la 
investigación tenga un valor agregado y brinde información más valiosa para los 
médicos. En primer lugar para representar la precisión de cada estudio frente al efecto 
estandarizado (la estimación del efecto dividida con su error estándar), es que se 
realiza el gráfico de Galbraith (48). En dicho gráfico se aprecia la banda de confianza, 
la cual permitió evaluar la heterogeneidad del metaanálisis, en la figura 4 se aprecia 
que la mayoría de estudios se encuentra dentro de esa banda, lo cual permitió la 
realización de este metaanálisis.  
Partiendo de este punto, se observa que dentro de la primera parte del análisis, con los 
subgrupos de neonatos con sepsis de inicio precoz y neonatos con sepsis de inicio 
tardío y teniendo en cuenta el punto de corte establecido; el grupo de estudios que 
incluyeron a neonatos con sepsis temprana y un valor de PCT > o igual a 2 y a su vez 
el grupo de estudios que incluyeron a neonatos con sepsis tardía y valor de PCT > o 
igual a 2, obtuvieron una mayor sensibilidad y especificidad, que el resto de grupos 
con una ligera variación en el ORD, 22 y 21.19 respectivamente, recordando la 
definición de ORD, y su variación de cero a infinito, cuanto más alto sea el valor, 
mejor precisión diagnóstica tendrá la prueba, es decir es más probable que la prueba 
de positivo en el caso de enfermos que en sanos (49), dicho esto, es que los valores 
encontrados le confieren una alta precisión diagnóstica a la PCT con punto de corte > 
o igual a 2. En un estudio realizado en Italia, se subdividió a los recién nacidos en 3 
puntos de corte, < 2 ng/ml, 2 – 2.5 ng/ml y > 2.5 ng/ml, obteniendo que el corte de 
PCT de <2 ng / ml muestra una alta sensibilidad con una especificidad baja, similar a 
la del corte de 2-2.5 ng / ml, sin embargo el corte de PCT de > 2.5 ng / ml muestra 
valores más bajos e inaceptables para la sensibilidad y una mayor especificidad (50), 
lo cual es en regular parte similar a los resultados obtenidos en nuestro análisis. 
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Por otro lado, en la segunda mitad del análisis, se forman subgrupos de neonatos a 
término o pretérmino con su respectivo nivel de PCT partiendo del punto de corte 
establecido, se observa que el grupo de estudios que incluyeron recién nacidos a 
término que usaron un valor de PCT mayor o igual a 2 obtuvieron una mayor 
sensibilidad y especificidad que el resto de grupos, además se evaluó la precisión 
diagnostica usando el ORD, obteniendo 25.62, lo cual otorga un alto rendimiento 
diagnóstico a la PCT con punto de corte > o igual a 2 en los recién nacidos a término. 
En esta parte del análisis se halló una de las limitaciones de la revisión sistemática, 
pues ante la escasez de estudios que cumplieran con los criterios de inclusión y 
estudien a neonatos prematuros con PCT  > o igual a 2 ng/mL, no se puede realizar un 
análisis pertinente de la sensibilidad y especificidad combinada sobre este grupo, pues 
solo se cuenta con un estudio; Aydemir y cols, el cual concluye por si solo un bajo 
valor de sensibilidad con 0.58 y especificidad de 0.88 (15). Dicho sea esto, a futuro 
debe ser primordial la realización de estudios en neonatos prematuros con sepsis 
neonatal. 
De nuestros resultados descriptivos, se aprecia que de nuestros 1850 pacientes, la 
prevalencia es de 47.8%, lo cual sigue siendo bajo, esto debido a que la confirmación 
de sepsis neonatal en los estudios evaluados, sigue brindándose por medio exclusivo 
de hemocultivo, lo cual está en relación con la totalidad de la bibliografía revisada se 
sabe que posee un bajo rendimiento diagnóstico por sí sola, a pesar de ser gold 
estándar, pues hay mucha variabilidad en la toma de muestra y en el proceso de 
muestra (10,13,14). En un estudio realizado en Etiopía se encontró una prevalencia 
global de sepsis neonatal de 77,9% (45), mientras que un estudio en Irán muestra una 
prevalencia de sepsis neonatal de 51,8% (46), en relación a nuestra prevalencia. Como 
se ha descrito, esta diferencia podría deberse al menor tamaño de la muestra y la 
diferencia en el estado sociodemográfico de la población, y principalmente a las 
diferencias en la definición de sepsis neonatal entre los estudios. En estudios de Egipto 
se informó que la prevalencia de sepsis neonatal fue del 40,7% (47), esta diferencia 
podría deberse al hecho de que utilizan resultados de laboratorio confirmados basados 
en hemocultivos, como se mencionó anteriormente.  
Mediante la evaluación realizada con modelos bivariados, es decir los ROC 
sumarizados (sROC), se ha encontrado que todos poseen un buen desempeño y 
potencia diagnóstica, para ello se evaluó el área bajo la curva (ABC) y un punto Q, el 
cual evalúa el punto de la curva SROC donde la sensibilidad y especificidad son 
iguales, ese valor va entre 0.5 y 1, cuanto mayor sea el valor de ambos es mejor, dentro 
de los grupos de estudios analizados, en su totalidad se encuentran por encima de 0.79, 
lo cual en conjunto les otorga una alta eficacia de la PCT (51). Cabe mencionar que el 
grupo de estudios que obtuvo un mayor ABC y un punto Q más próximo al 1, fueron 
los que incluyeron a recién nacidos a término con valor de PCT < de 2 ng/mL y a los 
que incluyeron a neonatos con sepsis de inicio tardío y valor de PCT > o igual a 2, con 
ello se explica la mayor significancia estadística de los grupos mencionados, sin 
desmerecer al resto de grupos. En un estudio realizado en Grecia, se encontró un 
resultado similar, el área bajo la curva para los análisis con respecto a la sepsis de 
inicio temprano y de inicio tardío fue de 0.78 y 0.95, respectivamente, es decir 
teniendo mayor significancia también en el grupo de neonatos con sepsis de inicio 
tardío, sin embargo, en dicho estudio hubo una marcada heterogeneidad estadística, 
hecho que no debe pasarse por alto en la interpretación de sus hallazgos (52). 
Por los resultados obtenidos, consideramos que el rendimiento de las pruebas 
diagnósticas evaluadas, es mayor con el uso de la marca Brahms, específicamente con 
PCT LIA por método sándwich por inmunoluminiscencia, lo cual es de mucha 
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importancia considerarlo, puesto que al usar este método nos garantiza la extracción 
de menor volumen sanguíneo de muestra (20 µL) (49), y al ser este el de mayor uso y 
mejor rendimiento, se puede obtener un adecuado diagnóstico de sepsis neonatal. Sin 
embargo, se debe tener presente que no se puede dejar que el diagnóstico se realice 
exclusivamente por medio de la PCT, además de ello, se debe seguir los protocolos 
establecidos, y valorar la sepsis por medio de la clínica y a través de cultivos. 
Cabe resaltar, que de la evaluación de calidad de los estudios que se han analizado, se 
obtiene que no existe riesgo de sesgo y no hay mayor preocupación en la aplicabilidad 
de los estudios, de tal modo que nuestros resultados deberían ser considerados como 
consistentes. Sin embargo es de vital importancia la realización de más estudios sobre 
el tema desarrollado. 
 
IX. CONLUSIONES 
 
1. La sepsis neonatal sigue siendo un problema de salud publica ya que es una 
entidad con bastante prevalencia, que implica altos costos para el estado; sin 
embargo solo se llega a demostrar menos de la mitad de los casos debido a que 
la prueba gold estandar tiene aún bajo rendimiento por sí solo. 
2. Se concluye que en este metaanálisis hay más pacientes RNAT con sepsis, 
además la sepsis de mayor frecuencia que se encontró fue la de inicio temprano. 
3. La prueba con la que mayor diagnósticos se realizó fue por inmunoluminiscencia, 
la cual se observó en aproximadamente 1022 pacientes, a su vez, esta prueba fue 
de procedencia alemana y usa mínimo volumen sanguíneo. 
4. El metaanálisis demostró que la PCT por método LIA tiene un rendimiento 
moderado a alto con un punto de corte de 2 ng/mL o más, esto se observó tanto 
en población con sepsis neonatal temprana y tardía con mínima diferencia entre 
sensibilidad, especificidad y ORD. 
5. La PCT tiene un rendimiento alto para el diagnóstico de sepsis neonatal temprana 
y tardía en neonatos a término con un punto de corte mayor o igual que 2 ng/mL 
por método LIA, llegando a casi un 90% de sensibilidad, 76% de especificidad y 
un ORD de casi 27, lo cual le confiere una alta capacidad discriminatoria entre 
sanos y enfermos. 
6. Aun la sensibilidad y especificidad es baja en el grupo de neonatos pretérmino 
con PCT > o igual que 2, ya que solo se incluyó un estudio. 
7. Todos los metanálisis tienen buena potencia estadística según el ploteo SROC, 
siendo el subgrupo de neonatos a término con PCT mayor o igual que 2 y el 
subgrupo de sepsis tardía con PCT > o igual que 2, los que obtuvieron mayor 
significancia. 
 
X. RECOMENDACIONES 
 
1. Recomendamos el método LIA para dosaje de PCT porque usa pocos volumenes 
de muestra, por ser el mas usado en los estudios incluidos y por tener un 
rendimiento de moderado a alto 
2. Recomendamos aplicar e instaurar como uno de los criterios de sepsis neonatal, 
tanto temprana como tardía, sobre todo en RNAT, una PCT de 2 o más ng/mL en 
los servicios de neonatología de los hospitales de nuestra región 
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3. No recomendamos usar esta prueba por sí sola, debe ser usada en el contexto 
correcto, es decir, se debe valorar los factores de riesgo natales, clínica al nacer, 
complicaciones postnatales, entre otros. 
4. Recomendamos la realización de más estudios sobre todo en poblacion 
prematura, para obtener mayor numero de pacientes y evaluar el rendimiento de 
esta prueba en dicha población. 
 
XI. LIMITACIONES 
El estudio mostró limitaciones relacionadas con la metodología actual de la sepsis, 
como la definición no uniforme de la sepsis, ya que se han incluido estudios previos a 
las nuevas definiciones de sepsis; es decir algunos estudios consideraron la sepsis solo 
si se confirmaron mediante hemocultivo positivo, microscopía o reacción en cadena 
de la polimerasa (microbiológicamente confirmada), mientras que otros también 
consideraron solamente la sepsis posible, después de una revisión completa de la 
historia clínica del paciente con evaluación de datos clínicos, radiológicos y de 
laboratorio.  
Además, la escasez de estudios para obtener una sensibilidad y especificidad 
combinada exacta en neonatos prematuros con PCT > o igual a 2 ng/mL, ya que en un 
solo estudio de 427 pacientes como lo es el de Aydemir y cols, la sensibilidad y 
especificidad son bajas, de tal modo que se requiere de mayor estudio en esta 
población. 
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XIV. ANEXOS  
 
ANEXO 1: Matriz de consistencia 
 
Título: RENDIMIENTO DE LA PROCALCITONINA COMO MARCADOR DIAGNÓSTICO DE SEPSIS NEONATAL: REVISIÓN SISTEMÁTICA Y METAANÁLISIS. 
PIURA-PERÚ. 2019. 
Nombre de los Tesistas: Fernando Manuel Quevedo Candela y Miguel Alonso Pérez More. 
Problemas Objetivos Hipótesis Variables / Indicadores Metodología 
 
General 
¿La 
procalcitonin
a tiene un 
mejor 
rendimiento 
diagnóstico 
en sepsis 
neonatal 
frente a otras 
pruebas 
serológicas? 
 
 
 
General 
1. Determinar el 
rendimiento de la 
procalcitonina 
como marcador 
diagnóstico de 
sepsis neonatal.  
 
Específicos 
1. Diseñar 
una estrategia de 
búsqueda 
adecuada para la 
elección 
pertinente de los 
artículos de 
investigación que 
serán analizados 
 
2. Determinar los 
valores 
verdaderos 
 
H0 = La procalcitonina 
tiene buen rendimiento 
como marcador 
diagnóstico en sepsis 
neonatal tanto temprana 
como tardía. 
 
H1 = La procalcitonina 
tiene rendimiento 
moderado a bajo como 
marcador diagnóstico 
en sepsis neonatal tanto 
temprana como tardía. 
 
Justificación 
La sepsis neonatal es 
una causa frecuente de 
morbilidad y 
mortalidad en niños 
menores de 5 años, 
sobre todo los recién 
Variable independiente 
 
1. Rendimiento 
diagnóstico 
• Dimensiones:  
- Sensibilidad 
- Especificidad 
 
Variables dependientes 
1. Tipo de estudio 
• Dimensiones: 
- Prospectivo 
- Retrospectivo 
2. Maduración 
• Dimensiones: 
- Término 
- Pretérmino 
3. Tiempo de inicio de 
sepsis neonatal 
4. Escenario clínico 
5. Tipo de prueba 
Enfoque y diseño: Se trata de un estudio cualitativo ya que es una revisión sistemática de artículos de 
investigación 
Tipo: transversal, prospectivo, observacional, analítico 
Métodos: Siguiendo los criterios PRISMA (Preferred Reporting Ítems for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
para revisiones sistemáticas sobre DTA Exactitud de pruebas diagnósticas por sus siglas en ingles Diagnostic Test 
Acurracy. 
 
3.4.1. Protocolo y registro: Se registrará el protocolo una vez aceptado en la base de datos del registro de 
revisiones sistemáticas, PROSPERO. 
 
3.4.2. Estrategia de búsqueda: Nosotros realizaremos la búsqueda bibliográfica en Pubmed (Medline), en la 
librería Cochrane y en la base de datos EBSCO, sobre estudios que hayan evaluado el rendimiento diagnóstico de 
la PCT para el diagnóstico de sepsis neonatal, para lo cual nos valdremos de la siguiente ecuación de búsqueda: 
“procalcitonin” OR “PCT” OR “CALC1 protein, human”  OR “calcitonin precursor polyprotein” AND “neonatal 
sepsis” AND “SIRS” AND “newborn infants” AND “newborn”. No realizaremos búsqueda en literatura gris ya 
que las tesis y libros de resúmenes consultados no tienen estudios de este tipo. 
 
3.4.3. Criterios de selección: Se incluyeron todos los estudios independientemente del diseño de estudio: 
prospectivo  o retrospectivo, a excepción de: revisiones sistemáticas con o sin metanálisis, cartas al editor, estudios 
de experimentación (con animales), reportes de caso y opiniones de expertos. 
 
Los estudios tendrán que cumplir los siguientes criterios: evaluación de la precisión de la PCT para el diagnóstico 
de sepsis en neonatos con SIRS o sospecha de sepsis tanto temprana como tardía independientemente que 
comparen a esta prueba contra otros marcadores; además tiene que proporcionar sensibilidad (VP) y especificidad 
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positivos (VP), 
verdaderos 
negativos (VN), 
falsos positivos 
(FP) y falsos 
negativos (FN) de 
cada uno de los 
estudios. 
 
3. Determinar la 
sensibilidad y 
especificidad de la 
procalcitonina 
luego del análisis 
de los artículos de 
investigación 
mediante el uso de 
tablas 2x2. 
 
5. Establecer 2 
subgrupos de 
pacientes según el 
tiempo de inicio 
de sepsis: 
pacientes con 
sepsis neonatal 
temprana y 
pacientes con 
sepsis neonatal 
tardía. 
6. Determinar el 
punto de corte 
nacidos, por lo cual es 
de importancia el 
diagnóstico pertinente y 
rápido para obtener un 
tratamiento adecuado, 
como se puede apreciar 
en los antecedentes y 
estudios evaluados, 
existe una prevalencia 
relativamente alta de 
sepsis neonatal, más 
aún de inicio temprano 
y nuestra región Piura 
no es mezquino a ello, 
viéndose reflejado en 
nuestros hospitales. 
 
Teniendo presente lo 
anterior, siempre se 
busca la forma de 
obtener un diagnóstico 
rápido, y por ello es que 
evaluamos el uso de la 
procalcitonina como 
marcador diagnóstico 
de sepsis neonatal. A 
nivel internacional se 
han encontrado estudios 
que avalan el uso de la 
PCT frente a otras 
pruebas serológicas 
para poder iniciar el 
6. Punto de Corte 
7. Criterio de inclusión 
de pacientes 
8. Tipo de diagnóstico 
(VN). Aquellos estudios en los cuales se demuestre presencia de infección ya sea microbiológicamente (cultivo 
positivo, microscopía o reacción en cadena de la polimerasa) o evaluarse como probable por manifestaciones 
clínicas.  
 
Se excluyeron: artículos que no traten sobre sepsis, artículos que no evalúen a la PCT, estudios en adultos o 
ancianos, estudios que utilizan solo neonatos sanos como controles, estudios en neonatos sin infección probable, 
estudios que incluyan neonatos con malformaciones congénitas, o errores innatos del metabolismo o estudios 
sobre neonatos que fueron o serán sometidos a cirugía. 
 
3.4.4. Extracción de datos y variables: Se tomarán en cuenta las siguientes variables, las cuales serán 
extraídas de forma independiente por nosotros (los revisores), se detallan a continuación: año de publicación, 
escenario clínico (UCIN o salas de hospitalización neonatales), edad al momento del diagnóstico, tamaño de la 
muestra, diseño del estudio, prevalencia de sepsis, método laboratorial del PCT, puntos de corte, tiempo de las 
pruebas, criterios de inclusión (SIRS o sospecha de sepsis), diagnóstico de resultados (sepsis confirmada estudios 
microbiológicos o por una revisión clínica) y, las principales medidas de precisión de la prueba (sensibilidad y 
especificidad). Cualquier desacuerdo entre los revisores sobre la extracción de los datos se resolverá por mutuo 
consenso 
 
3.4.5. Evaluación de calidad (riesgo de sesgo): La calidad metodológica de cada estudio se evaluará mediante 
una herramienta de evaluación de la calidad para los estudios de precisión diagnóstica  llamada puntuación 
QUADAS-2 se aplicará a cada estudio incluido.  
 
Serán dos los revisores quienes puntuarán de forma independiente cada uno de los estudios incluidos  y las 
diferencias se resolvieron por consenso 
 
 
3.4.6. Análisis estadístico: Se tabularán los verdaderos positivos, los falsos negativos, los falsos positivos y 
los verdaderos negativos en todos los pacientes con sepsis de los artículos a incluir. Luego se realizará un análisis 
adicional sobre neonatos con sospecha de SNNt y sobre neonatos con sospecha de SNNT, es decir se efectuará un 
análisis por subgrupos. Se usarán tabla de datos de 2 x 2 para calcular las sensibilidades y especificidades junto 
con sus intervalos de confianza del 95% (IC) correspondiente, es decir se calcularán dichos valores teniendo como 
punto de partida los  VP, VN, FP  y FN. Esto se graficará en un fores plot con la sensibilidad y especificidad 
resumen. 
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total de la 
procalcitonina con 
buen rendimiento 
diagnóstico en 
sepsis neonatal. 
7. Realizar un 
análisis adicional 
por subgrupos 
según la 
maduración del 
neonato 
8. Determinar el 
riesgo de sesgo de 
todos los artículos 
a revisar. 
9. Determinar la 
heterogeneidad de 
los artículos de 
investigación que 
serán sometidos a 
análisis 
estadístico. 
 
tratamiento con 
antibióticos, sin 
necesidad de esperar un 
resultado de cultivo; 
considerando que el 
tiempo para el mismo, 
es mayor que los 
reactantes de fase 
aguda, y eso se hace 
evidente en la práctica 
diaria en los hospitales.  
 
En Perú no existe 
mucha demanda de 
investigación hacia esta 
posibilidad, mucho 
menos a nivel de Piura, 
y por ello es que no se 
considera su uso, a 
pesar que los estudios 
demuestran que tiene 
mayor rendimiento 
diagnóstico que el resto 
de reactantes de fase 
aguda. 
 
Con todo lo expuesto es 
que se inicia la idea de 
reunir datos para 
demostrar que con un 
mejor marcador 
diagnóstico, el índice de 
También se calculó el Odds Ratio diagnóstico (ORD) para evaluar la capacidad discriminatoria de sanos y 
enfermos, es decir; un valor mayor de uno indica capacidad discriminatoria (la prueba sometida a análisis 
diferencia quienes son enfermos y quienes son sanos), que será mayor cuanto más alto sea el valor. Por último, 
valores entre cero y uno, nos indicarán que la prueba no solo no discrimina bien entre enfermos y sanos, sino que 
los clasifica de forma errónea y nos da más valores negativos entre los enfermos que entre los sanos; esto se hallará 
con la siguiente fórmula: ((Sens/Sens-1)/(1-Esp)/Esp)). Posteriormente se calculará el logaritmo neperiano del 
ORD (Ln(ORD)), esto servirá para determinar la heterogeneidad; la cual se evaluará gráficamente mediante el 
gráfico de Galbraith; en la cual se podría obtener lo siguiente: donde la heterogeneidad sea alta, la región de 
predicción del 95% será mucho mayor que la región de confianza del 95%. 
 
Por otro lado, se diseñarán e interpretarán gráficos tipo funnel plots y la representación de los resultados del estudio 
en el espacio bajo la curva (ABC o ROC en inglés). Seguidamente, se tomará como referencia el punto de corte 
<2 y ≥ 2, el cual lo tomamos como base según a los nomogramas para neonatos sanos y al propuesto por el 
protocolo establecido en el informe de la reunión de expertos sobre sepsis neonatal y pediátrica de la agencia de 
medicina europea (39). 
 
Adicionalmente se realizará un análisis adicional con respecto a la maduración de los neonatos (según su edad 
gestacional), es decir se analizará los puntos de corte mencionado en pacientes a término y en pacientes pretérmino, 
de tal modo que se obtengan las sensibilidades y especificidades combinadas de estos subgrupos. 
 
Si los datos analizados son adecuados, se realizará el metanálisis utilizando el modelo bivariado para producir 
sensibilidades y especificidades resumidas. Un modelo de efectos aleatorios sintetizará conjuntamente la 
sensibilidad y la especificidad al permitir la correlación entre ellos a través de los estudios. Todos los análisis se 
realizarán con el programa diseñado y ejecutado por la colaboración Cochrane: Review Manager (RevMan)  y el 
programa estadístico R.  
 
3.5. Procedimientos: Se seguirá el siguiente procedimiento para la realización del protocolo: 
Primero se establecerá el problema de investigación mediante la formulación de la pregunta de investigación 
siguiendo los criterios PICO: 
- P: Sepsis neonatal 
- I: Procalcitonina 
- C: Otros reactantes de fase aguda (PCR, IL8, VPM, etc.) 
- O: Rendimiento diagnóstico, precisión diagnóstica 
De este modo se tiene que nuestra pregunta PICO es ¿en sepsis neonatal la procalcitonina tiene mejor rendimiento 
diagnóstico que otros reactantes de fase aguda?. 
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mortalidad por sepsis 
neonatal en nuestra 
región disminuiría, 
debido al rápido 
diagnóstico e inicio 
oportuno del 
tratamiento 
 
 
Se realizará el diagrama de flujo de la revisión. Posteriormente se procederá a realizar a revisar la calidad de estos 
artículos mediante la aplicación del instrumento QUADAS-2 de tal forma que se evaluará el sesgo de esta revisión. 
A continuación se aplicará la estadística planteada (evaluación de la heterogeneidad, cálculo de sensibilidades y 
especificidades, diseño de funnel plots y curvas). Dicho procedimiento lo llevará a cabo la Ing. MSc en Estadística, 
Valeria Quevedo. Seguido de ello, se interpretarán y analizaran los resultados de los cuales se sacarán las 
conclusiones del estudio y posterior a esto se redactará el informe final. Finalmente se sustentará esta revisión. 
 
 
3.1. Técnicas e instrumentos 
 
Técnicas de muestreo: Se realizará un muestreo simple. Se incluirán todos los estudios que se encuentren en la 
búsqueda bibliográfica y que cumplan con nuestros criterios de selección 
Instrumentos de recolección de datos: La recolección y extracción de datos se realizará en una tabla de tabulación 
que será diseñada por los investigadores; por otro lado se utilizará el instrumento QUADAS-2  
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ANEXO 2: Instrumento QUADAS-2 
La herramienta QUADAS-2 está estructurada de modo que cada uno de los cuatro dominios 
clave se califique en términos del riesgo de sesgo y la preocupación con respecto a la 
aplicabilidad a la pregunta de investigación (como se definió anteriormente). Cada dominio 
clave tiene un conjunto de preguntas de señalización para ayudar a llegar a los juicios con 
respecto al sesgo y la aplicabilidad. 
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ANEXO 3: Criterios PRISMA para revisiones sistemáticas sobre test de precisión diagnóstica 
Section/topic  # PRISMA-DTA Checklist Item  
Reported 
on page #  
TITLE / ABSTRACT  
Title  1 Identify the report as a systematic review (+/- meta-analysis) of diagnostic test accuracy (DTA) studies.  
Abstract 2 Abstract: See PRISMA-DTA for abstracts.  
INTRODUCTION   
Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known.   
Clinical role of index 
test 
D1 State the scientific and clinical background, including the intended use and clinical role of the index test, and if applicable, 
the rationale for minimally acceptable test accuracy (or minimum difference in accuracy for comparative design). 
 
Objectives  4 Provide an explicit statement of question(s) being addressed in terms of participants, index test(s), and target condition(s).  
METHODS   
Protocol and 
registration  
5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide 
registration information including registration number.  
 
Eligibility criteria  6 Specify study characteristics (participants, setting, index test(s), reference standard(s), target condition(s), and study 
design) and report characteristics (e.g., years considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, 
giving rationale. 
 
Information sources  7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify additional 
studies) in the search and date last searched.  
 
Search  8 Present full search strategies for all electronic databases and other sources searched, including any limits used, such that 
they could be repeated. 
 
Study selection  9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 
included in the meta-analysis).  
 
Data collection 10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes for  
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process  obtaining and confirming data from investigators.  
Definitions for data 
extraction 
11 Provide definitions used in data extraction and classifications of target condition(s), index test(s), reference standard(s) 
and other characteristics (e.g. study design, clinical setting). 
 
Risk of bias and 
applicability 
12 Describe methods used for assessing risk of bias in individual studies and concerns regarding the applicability to the 
review question. 
 
Diagnostic accuracy 
measures 
13 State the principal diagnostic accuracy measure(s) reported (e.g. sensitivity, specificity) and state the unit of assessment 
(e.g. per-patient, per-lesion). 
 
Synthesis of results  14 Describe methods of handling data, combining results of studies and describing variability between studies. This could 
include, but is not limited to: a) handling of multiple definitions of target condition. b) handling of multiple thresholds of 
test positivity, c) handling multiple index test readers, d) handling of indeterminate test results, e) grouping and comparing 
tests, f) handling of different reference standards 
 
Meta-analysis D2 Report the statistical methods used for meta-analyses, if performed.  
Additional analyses  16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating 
which were pre-specified.  
 
RESULTS   
Study selection  17 Provide numbers of studies screened, assessed for eligibility, included in the review (and included in meta-analysis, if 
applicable) with reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.  
 
Study characteristics  18 For each included study provide citations and present key characteristics including: a) participant characteristics 
(presentation, prior testing), b) clinical setting, c) study design, d) target condition definition, e) index test, f) 
reference standard, g) sample size, h) funding sources 
 
Risk of bias and 
applicability 
19 Present evaluation of risk of bias and concerns regarding applicability for each study.  
Results of individual 
studies  
20 For each analysis in each study (e.g. unique combination of index test, reference standard, and positivity threshold) report 
2x2 data (TP, FP, FN, TN) with estimates of diagnostic accuracy and confidence intervals, ideally with a forest or receiver 
operator characteristic (ROC) plot. 
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Synthesis of results  21 Describe test accuracy, including variability; if meta-analysis was done, include results and confidence intervals.  
Additional analysis  23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression; analysis of index test: 
failure rates, proportion of inconclusive results, adverse events). 
 
DISCUSSION   
Summary of evidence  24 Summarize the main findings including the strength of evidence.  
Limitations  25 Discuss limitations from included studies (e.g. risk of bias and concerns regarding applicability) and from the review 
process (e.g. incomplete retrieval of identified research). 
 
Conclusions  26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Discuss implications for future research and 
clinical practice (e.g. the intended use and clinical role of the index test). 
 
FUNDING   
Funding  27 For the systematic review, describe the sources of funding and other support and the role of the funders.  
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ANEXO 4: Tabla resumen de los estudios incluidos 
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ANEXO 4: Tabla resumen de los estudios incluidos (Continuación) 
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ANEXO 4: Tabla resumen de los estudios incluidos (Continuación) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANEXO 5: Cronograma y presupuesto 
 
1. Cronograma de ejecución 
 
 
 
 
A continuación se esquematiza por medio de un  diagrama de Gantt el 
cronograma de actividades y de ejecución del protocolo.
Nombre actividad Fecha inicio 
Duración de 
días Fecha fin 
Elaboración del proyecto 01/09/2018 30 01/10/2018 
Estrategia de búsqueda 01/10/2018 15 16/10/2018 
Tamizaje de estudios 01/11/2018 15 16/11/2018 
Revisión de títulos y resúmenes 17/11/2018 15 02/12/2018 
Revisión a texto completo 03/12/2018 46 18/01/2019 
Presentación y aprobación del proyecto 19/01/2019 1 20/01/2019 
Síntesis de información 20/01/2019 10 30/01/2019 
Interpretación de la data 31/01/2019 15 15/02/2019 
Elaboración final de proyecto 16/02/2019 3 19/02/2019 
Presentación final de proyecto 20/02/2019 1 21/02/2019 
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 *NOTA: las fechas están con el patrón MES/DÍA/AÑO 
 
9/1/2018 9/21/2018 10/11/2018 10/31/2018 11/20/2018 12/10/2018 12/30/2018 1/19/2019 2/8/2019
Elaboración del proyecto
Estrategia de búsqueda
Tamizaje de estudios
Revisión de títulos y resúmenes
Revisión a texto completo
Presentación y aprobación del proyecto
Síntesis de información
Interpretación de la data
Elaboración final de proyecto
Presentación final de proyecto
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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2. Presupuesto 
 
Recursos humanos: 
 
Autores: 
- Pérez More, Miguel Alonso 
- Quevedo Candela, Fernando Manuel 
Asesor: 
- Billey Kurt Samamé Talledo 
Coasesora: 
- Valeria Quevedo Candela 
 
Recursos materiales: 
N° Elemento Precio 
1 Hojas A4 y otros S/ 100 
2 Laptops (2) S/ 3000 
3 Impresora (1) S/ 300 
4 Internet S/ 700 
5 Pasajes S/ 200 
TOTAL S/ 4300 
 
3. Financiamiento 
 
El estudio será autofinanciado. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
